ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE CCX)PERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets ^ : 
C07K 7/64, A61K 38/13 



Al 



(11) Num^ro de pubUcation Internationale: WO 98/49193 
(43) Date de publication Internationale: 5 novembre 1998 (05.1 1.98) 



(21) Num^ro de la demande internatlonale: PCT/FR98/00838 

(22) Date de d^pot international: 27 avril 1998 (27.04.98) 



(30) Donn^es relatives k la priority: 

97/0535 1 30 avril 1997 (30.04.97) 



FR 



(71) D^posant (pour tous les Etats designis sauf US): 

RHONE-POULENC RORER S.A. [ER/FR]; 20, av- 
enue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) InventeursA)^po5ants (US seulement): EVERS, Michel 
[BE/FR]; 8. rue Robert Schumann, F-94510 La Queue 
en Brie (FR). MIGNANI, Serge [FR/FR]; 14, avenue de 
Robinson, F-92290 ChStenay Malabry (FR). CARRY, 
Jcan-<;hristophe [FR/FR]; 15, rue des Peuplicrs, F-92190 
Meudon (FR). FILOCHE, Bruno [FR/FR]; 9. avenue 
de Ceinture, F-94000 Ci^teil (FR). BASHIARDES, 
Georges [CY/FR]; 59, rue Maurepas, F-94320 Thiais 
(FR). BENSOUSSAN, Claude [FR/FRJ; 4, avenue de la 
Croix du Sud, F-94550 Chcvilly Larue (FR). GUEGUEN, 
Jean-Christophe [FR/FR]; Residence le Grand Cerf, 175, 
avenue Jean Jaur^, F-92290 Ch^tenay Malabry (FR). 
BARRIERE, Jean-Claude [FR/FR]; 24. rue Max Ernst, 
F-91400 Bures sur Yvette (FR). 



(74) Mandataire: LOBJOIS, Franfoise; Rh6ne-Poulenc Rorer S,A., 
Direction Brevets, 20, avenue Raymond Aron, F-92165 
Antony Cedex (FR). 



(81) Etats d&ign^: AL, AU, BA, BB. BG, BR, CA, CN, CU, CZ. 
EE, GE, GW, HU, ID. IL. IS, JP, KP. KR. LC, LK. LR, LT. 
LV, MG, MK. MN, MX, NO, NZ, PL, RO, SG. SI, SK, SL, 
TR, TT, UA, US. UZ, VN, YU. brevet ARIPO (GH, GM. 
KE. LS. MW. SD, SZ, UG. ZW). brevet eurasien (AM. AZ, 
BY, KG, KZ, MD. RU. TJ. TM). brevet europ6en (AT. BE. 
CH, CY. DE, DK, ES. FI. FR, GB, GR, IE. IT, LU. MC, 
NL, PT, SE). brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, 
GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Public 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant Vexpiration du dilai privu pour la modification des 

revendications, sera republiie si des modifications sont 

regues. 



(54) Title: NOVEL CYCLOSPORIN DERIVATIVES, PREPARATION AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING 

SAME 

(54) Titre: NOUVEAUX DERIVES DE CYCLOSPORINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
QUI LES CONTIENNENT 



-S-AUc-R» (la) 



(I) 



< 



-N-(CH,). 
•GH2.CB«GB-CB2-K4 



(lb) 



(Ic) 



(57) Abstract 

The invention 
concerns cyclosporin 
derivatives of general 
formula (I) in which R is H 
or a radical (la) for which 
Alk-R** is methyl or Alk 
is (C2-C6) alkylene linear 
or branched or (C3-C6) 

cycloalkylene and R** is either H, OH, COOH or alkyloxycarbonyl, or a -NR1R2 radical for which Ri and R2 identical or different 
represent H, alkyl, alkenyl, (C3-C6)cycloalkyl, phenyl optionally substituted, or represent benzyl or saturated or unsaturated heterocyclyl 
compound (5 or 6 chains and 1 to 3 heteroatoms), or for which Rj and R2 form with the nitrogen atom a heterocyclic compound widi 
5 or 6 chains containing another heteroatom: N, O or S and optionally substituted, or a radical (lb) for which Ri and R2 are defined 
as above, R3 is H or alkyl and n =» 2 to 4; R' is a radical (Ic) or (Id) for which R4 is alkylthio, aminoalkythio, alkylaminoalkylthio, 
dialkylaminoalkylthio, pyrimidinylthio, thiazolylthio, N-alkylimidazolylthio, hydroxyalkylphenylthio, hydroxyalkylphenyloxy, 
nitrophenylamino, 2-oxopyrimidin-l-yl, and R'4 represents alkyl; and R" represents H or OH, provided that R and R" are not H 
simultaneously, and their pharmaceutically acceptable salts when they exist. These novel products are particularly useful for treating 
and/or preventing retrovirus infections. 



0 



(57) Abrdg^ 

D6riv6s de la cyclosporine dc formule g6n6ralc (I) dans laquelle R est H ou un radical (la) pour lequel Alk-R'* est m6thyle ou bien. 
Alk est alcoylfene (2 h 6C) droit ou ramifii ou cycloalcoyl^ne (3 k 6C) et R* est soit H, OH. COOH ou alcoyloxycarbonyle, sou un radical 
~NR|R2 pour lequel R| et R2 identiques ou differcnts rcprtsentent H. alcoyle, alctfnyle, cycloalcoylc (3 ^ 6C), ph6nyle 6ventuellement 
substitu6, ou rcpr6sentent benzyle ou h6t6rocyclyle saturt ou insaturf (5 ou 6 chatnons et 1 ^ 3 h6t6roatomes). ou pour lequel Ri ct R2 
forment avcc I'atome d'azote un h6t6rocycle a 5 ou 6 chainons pouvant contenir un autre h6tdroatome: N, O ou S et 6ventucllemenl 
substitu6, soil un radical (lb) pour lequel Ri et R2 sont d6finis comme ci-dessus, R3 est H ou alcoyle et n « 2 ^ 4; R' est un radical 
(Ic) ou (Id) pour lequel R4 est alcoylthio. aminoalcoylthio, alcoylamlnoalcoylthio, dialcoylaminoalcoylthio, pyrimidinylthio, thiazolylthio, 
N-alcoylimidazolylthio, hydroxyalcoylph6nylthlo, hydroxyalcolylph6nyloxy, nitrophdnylamino, 2r^xopyrimldin-l-yle, et R*4 repr6sente 
alcoyle- ct R" reprfsente H ou OH, sous reserve que R et R" ne soient pas simultan6ment H, et leurs sels phafmaceutiquement acceptables 
lorsquUls existent Ces nouvcaux pitxiuits sont particuliferement utiles pour le traitement et/ou la prophylaxie des infections ^ retrovirus. 
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NOUVEAUX DERIVES DE CYCLQSPORINE , LEUR PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presents invention concerne de nouveaux d6riv6s de cyclosporine de 
formule g6n§rale : 



leurs sels, leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui 
les contiennent. 

Les derives de formule g^n^rale (I) sont utiles pour le traitement 
et/ou la prophylaxis des infections a retrovirus, et plus 
10 particulidrement du SIDA (syndrome d ' immuno-dSf icience acguise) et de 
syndromes associ^s [ARC (AIDS related complex) ] . 

Des derives de cyclosporine respectivement modifies en position -1 ou 
-3 ont ete precidemment d^crits comme agents iramunosuppresseurs , dans 
la demande de brevet britannique 2 205 317 et dans le brevet europ6en 
15 EP 194 972. 

Des d§riv6s de cyclosporine modifies en position -1 par des chaines 
trds courtes ont et§ decrits dans par S, Bartz dans Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 92 r 5381 (1995) comme agents utiles dans le traitement du 
SIDA, cependant des chaines plus longues conduisaient k la 
20 disparition de 1 'activity. 

Des d^rivSs de cyclosporine diversement modifies et notamment le 
derive [4'-hydroxy-MeLeu]^ cyclosporine, ont et€ precedemment decrits 
dans le brevet europeen EP 484281 et dans Eur. J. Immunol., 22, 1359 
(1987). Ces derives sont utiles pour le traitement du SIDA. 



5 
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II a €t§ trouve maintenant que les derives de la cyclosporine de 
formule generale (I) dans laquelle : 

R est un atome d'hydrogdne ou un radical de struct\ire : 



5 pour lequel 

- Alk-R** repr§sente un radical ra§thyle, ou bien 

- Alk reprSsente un radical alcoyldne contenant 2 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee ou cycloalcoylene contenant 3 
II 6 atomes de carbone et 

10 - R** repr^sente 

. soit un atome d'hydrogSne, un radical hydroxy, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyle , 

. soit un radical -NR1R2 POur lequel Ri et R2 identiques ou 
differents repr6sentent des atomes d'hydrog^ne, ou des radicaux 
15 alcoyle, alcenyle (2 a 4C) , cycloalcoyle (3 ^ 6C) , phenyle 



eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alcoyloxy, 
alcoyloxycarbonyle, amino, alcoylamino ou dialcoylaraino) , ou 
reprisentent des radicaux benzyle ou h^terocyclyle satur6 ou 
insatur§ contenant 5 ou 6 chainons et 1 S 3 h6t§roatomes , ou pour 



rattach^s un h^tSrocycle de 4 S 6 chainons pouvant contenir un 
autre h^t^roatome choisi parmi 1 'azote, I'oxygdne ou le soufre et 
eventuellement substitu§ par alcoyle, phenyle ou benzyle, 

• soit \m radical de formule g^nirale : 



S — ^Alk-R** 



(la) 



20 



lequel Ri et R2 ferment avec 1' atome d'azote auquel ils sont 



25 




(lb) 



pour lequel Ri et R2 sont d§finis comme ci-dessus, R3 repr^sente un 
atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle et n est un nombre entier 
de 2 a 4, 
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R' repr^sente un radical 

-CH2-CH=CH-CH2-R4 (Ic) OU - CH2-S-R'4 (Id) 

pour leqpiel R4 repr§seiite un radical alcoylthio, aminoalcoylthio , 
alcoylaminoalcoylthio, dialcoylaminoalcoylthio, pyrimidinylthio, 
thiazolylthio, N-alcoylimidazolylthio, hydroxyalcoylphenylthio, 
5 hydroxyalcolylphenyloxy , nitroph§nylainino, 2-oxopyriraidin-1 -yle, et 
R'4 represents un radical alcoyle, et 

R" repr^sente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxy, 

sous reserve que R et R" ne soient pas simultanement un atome 
d'hydrog^ne, et etant entendu que les portions ou radicaux alcoyle 
10 d^finis ci-dessus sont droits ou ramifies et contiennent 1^4 atones 
de carbone, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, lorsqu*ils 
existent, sont particulidrement interessants du fait de leur 
puissante activite- 

15 Dans la formule g^nirale (I), lorsque Ri et/ou R2 repr^sentent 
heterocyclyle, celui-ci peut etre avantageusement choisi parmi 
pyridyle, tetrahydropyridyle , piperidyle, imidazolyle , oxazolyle, 
thiazolyle. 

Lorsque Ri et R2 ferment h6t6rocyclyle avec 1' atome d' azote auquel 
20 ils sont attaches, H titre d'exemple, le radical h^terocyclyle peut 
§tre choisi parmi azStidinyle, pipfiridyle, pipirazinyle , N-m6thyl 
pip6razinyle, N-ph§nyl piperazinyle, N-benzyl piperazinyle, pyridyle, 
imidazolyle, morpholino, thiomorpholino , tetrahydropyridyle, methyl 
tetrahydropyridyle (par exemple 4-methyl tetrahydropyridyle) , phenyl 
25 tetrahydropyridyle (par exemple 4-phenyl tetrahydropyridyle) . 

Selon la presents invention les produits de formule genSrale (I) pour 
lesquels R' est un radical de formule (Ic) peuvent ^tre obtenus H 
partir de la 8'-bromo 3'-acetoxy cyclosporine de formule g^nerale : 
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(ID 



dans laquelle R" est d€fini comme pr§c§denmient , par action d'un thiol 
de formule gSn^rale : 

HS-R"4 (Ilia) 

5 dans laquelle R'*4 represente un radical alcoyle, aminoalcoyle, 
alcoy laminoalcoyle , dialcoylaminoalcoyle, pyridinyle, thiazolyle, N- 
alcoylimidazolyle , hydroxyalcoylphenyle , ou un phenol de formule 
ginerale : 

H0-R'**4 (Illb) 

10 dans laquelle R*"4 represente un radical hydroxyalcoylphenyle ou une 
amine de formule g6n§rale : 

H2N-R""4 (IIIc) 

dans laquelle R****4 represents un radical nitroph^nyle ou de la 2-oxo- 
pyrimidine, en operant en milieu basique, puis Elimination du radical 

15 acetyle protecteur d' hydroxy, suivie le cas ech6ant, de 1' operation 
subs^quente d'hydroxylation en position 4' du r^sidu [MeLeul* lorsque 
I'on veut obtenir un d6riv§ pour lequel R" est hydroxy et lorsque 
I'on a effectu§ la reaction au depart d'un dirive de cyclosporine 
pour lequel R" est un atome d'hydrogene et/ou suivi de I'operation 

20 subs§quente de substitution de la chaine de formule g^n^rale (la) 
lorsque I'on veut obtenir un derive de cyclosporine pour lequel R est 
autre que 1 'atome d'hydrogene. 
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La reaction s'effectue notanunent en presence d'un thiolate, d'un 
ph^nolate ou d'un amidure alcalin (de pr€£§rence de sodium) , dans un 
solvant tel qu'une cStone (ac§tone par example) ou \in amide 
(diroSthylformamide par exemple) , I \me temperature entre 20 et 45^C« 

5 Le d§riv§ brom§ de formule gen^rale (11) pour lequel R** est un atome 
d'hydrog^ne est d§crit dans J. Org. Chem. 57, 2689, (1992). Le deriv6 
correspondant pour lequel R" est un radical hydroxy peut etre pr^par^ 
par analogie. 

Selon la presente invention les produits de formule generale (I) pour 
10 lesquels est un radical de formule (Id) peuvent etre obtenus a 
partir d'un anhydride mixte de I'acide de formule generale ; 

jCOOH 



dans laquelle R'* est dSfini comme pr^cidemment et Ac represent e un 
radical ac§tyle, tout d'abord transforme en ester thiohydroxamique 
15 par action d'un sel de la N-hydroxy-2-thiopyridine a I'abri de la 
lumidre, puis transform^ photochimiquement , par irradiation, en 
presence d'un disulfure de formule generale : 



dans laquelle R'4 est d€fini comme prec^demment , et debarrasse du 
20 radical acetyle protecteur de 1 'hydroxy en position -3' et enfin 
suivie le cas 6ch6ant, de 1 'operation subsSguente d'hydroxylation en 
position 4' du r6sidu [MeLeuI* lorsque I'on veut obtenir un d6riv6 
pour lequel R" est hydroxy et lorsque I'on a effectui la reaction au 
depart d'un d6riv€ de cyclosporine pour lequel R" est un atome 




(V) 



4"S-S-R'4 



(IV) 
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d'hydrogene et/ou suivi de 1 'operation subs^quente de substitution de 
la chaine de formule gin§rale (la) lorsque I'on veut obtenir un 
d6r±v6 de cyclosporine pour lequel R est autre que I'atome 
d^hydrogdne* 

5 La reaction s'effectue par analogie avec la m^thode d^crite par D. 
Barton dans Tetrahedron 43, 4297 (1987), dans un solvant organique 
tel qu'un solvant chlore (chloro forme, dichloromethane , 
dichloro4thane par exemple) ou un ither (t^trahydrofurane, dioxane 
par exemple) § une temperature de 5 i lO^'C dans l'obscurit§ puis par 
10 irradiation i la lumidre B. une temperature comprise entre 10 et 30**C. 
De preference on utilise le sel de sodium de la N-hydroxy-2- 
thiopyridine . 

L'acide de formule gen^rale (V) dont la fonction hydroxy est protegee 
a 6te decrit par P. Paprika et coll., Bioconjugate Chem., 3, 32-36 
15 (1992). 

L'hydroxylation en position 4' du residu [MeLeu]^ en un deriv6 4'- 
hydroxy-MeLeu s'effectue selon ou par analogie avec la ra^thode 
dicrite dans la demande de brevet europeen EP 484281 . 

La substitution de la chaine de formule g^n^rale (la) , en position 
20 -3, s'effectue par action d'un disulfure de formule gin^rale 

R**-Alk-S-S-Alk-R** (VI) 

dans laquelle R** et Alk sont d^finis comme ci-dessus et dont le cas 
ech^ant les fonctions pouvant inter f^rer avec la reaction ont et6 
prealablement protig^es, sur une forme activee d'un derive de 
25 cyclosporine de formule : 
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(VII) 



dans laquelle R' et R" sont definis comme pr^c^demment , suivie de 
1* Elimination le cas Ech6ant du/des radicaux protecteurs. 

On en tend par forme activee de la cyclosporine de formule gen^rale 
5 (II) , une forme activie sur la sarcosine en position 3. Cette forme 
activee est prepar^e de preference in situ. L' activation s'effectue 
generalement sous atmosphere inerte, par traitement par un derive 
organometallique (lithien notamment, comme le n-butyl lithium, le 
diisopropyl amidure de lithium ou un melange par exemple) . II est 
10 6galement possible de preparer la forme activee de la cyclosporine de 
formule gin^rale (VII) dans 1 'ammoniac liquide en presence d^un 
amidure alcalin (sodium, lithium par exemple) , Sl une temperature 
comprise entre -32 et -38 ^C, dans \m 6ther (notamment 
tStreLhydrof urane , t .butylethylether ou xin m§lange) . 

15 L'addition du disulfure de formule generale (VI), s'effectue 
avantageusement dsins un solvant organique tel qu'un hydrocarbure 
(hexane par exemple) ou un ether (diethyl§ther, titrahydrofurane ou 
t.butylmithylether par exemple) i une temperature comprise entre -78 
et O^C. II est parfois preferable d'operer sous azote. 

20 Lorsque les siibstituants du radical peuvent interferer avec la 
reaction, il est preferable de les proteger prealablement par des 
radicaux compatibles et pouvant etre mis en place et eiimines sans 
toucher au reste de la molecule. De plus les radicaux hydroxy 
presents sur la cyclosporine peuvent §tre eventuellement proteges par 

25 tout groupement qui n' interfere pas avec la reaction. 



M^O 98/49193 



PCT/FR98/00838 



8 

A tit re d'exeitiple les groupements protecteurs peuvent Stre choisis 
parmi les radicaux dicrits par T.W. GREENE, Protective Groups in 
Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991) ou par Mc 
Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

5 Lorsgue R" est un radical hydroxy, le d^riv6 de forraule g^n^rale 
(VII) peut etre prepare comme deer it dans la demande de brevet 
europeen EP 484281 puis modification de la chaine en position 1 comme 
dScrit precedemment . 

Les nouveaux dSriv^s de la cyclosporine de formule g^nSrale (I) 

10 peuvent etre purifies le cas ech^ant par des m6thodes physiques 
telles que la cristallisation ou la chromatographie . 

Les derives de la cyclosporine selon 1' invention pour lesquels R** est 
carboxy peuvent etre trans formes en sels metalliques ou en sels 
d' addition avec une base azot€e selon les m§thodes connues en soi, 
15 Ces sels peuvent ^tre obtenus par action d'une base metallique (par 
exemple alcaline ou alcalino-terreuse) , de I'ammoniaque ou d'une 
amine sur un produit selon 1* invention, dans un solvant appropri^ tel 
que I'eau ou un alcool. Le sel forme precipite apres concentration 
eventuelle de la solution ; il est separe par filtration. 

20 Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent ^tre 
cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) 
ou avec les metaux alcalino-terreux (magnesium, calcium) , le sel 
d' ammonium, les sels de bases azotees (6thanolamine, diithanolamine , 
trimethylamine , triithylamine , m^thylamine, propylamine, diisopropyl- 

25 amine , N , N-dira^thyl^ thanolamine , benzylamine , dicyclohexylamine , 
N-benzylph^n^thylamine , N, N ' -dibenzyl^thyldnediamine , diph§nyl§nedia- 
mine, benzhydrylamine , quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 
dibenzylamine) . 

Les derives de la cyclosporine selon 1' invention pour lesquels R° est 
30 NRiR2 peuvent etre transformes en sels d'addition avec les acides, 
par les mSthodes connues. II est entendu que ces sels entrent aussi 
dans le cadre de la presente invention. 



I 
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Comme examples de sels d' addition avec des acides pharmaceutiguement 
acceptables, peuvent Stre cit6s les sels formes avec les acides 
minSraux (chlorhydrates , broxnhydrates , sulfates, nitrates, phos- 
phates) ou avec les acides organigues (succinates, fumarates, tar- 
5 trates, acetates, propionates, malSates, citrates, mSthanesulf onates , 
p.toludnesulfonates, isSthionates , ou avec des d^riv^s de substitu- 
tion de ces composes) . 

Les nouveaux d§riv§s de cyclosporine selon la pr^sente invention sont 
particuliSrement utiles pour la prophylaxie et le traitement des 

10 affections i retrovirus et plus particulidrement du SIDA et de 
syndromes associes. Par prophylaxie on sous-entend notamment le 
traitement des sujets qui ont et§ exposes aux virus VIHs, en 
particulier les seropositifs asymptomatiques qui presentent le risque 
de developper la maladie dans les mois ou les ann^es a venir apres la 

1 5 pr imoinf ec t ion - 

Les produits selon 1' invention memifestent une activity anti- 
retrovirus §l des concentrations dSpourvues d'effet cytotoxique ou 
cytostatique. 

L' activity des produits de formule genSrale (1) a ete mise en 
20 evidence dans les techniques dScrites par Pauwells et Coll., J. 

Virol. Meth., 20, 309 (1988) et par 0. Schwatz et Coll., AIDS 

Research and Human Retroviruses, 4(6 ) , 441-48 (1988) et cities par 

J.F. Mayaux et al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, £1^ 3564-68 (1994). 

L'inhibition de I'effet cytopathog^ne du virus par les produits selon 
25 1 'invention s'exerce H des valeurs comprises entre 2 et 25 exprimees 

par le rapport entre la CE50 de la Cyclosporine A et la CE50 du 

produit etudie. 

D'un intSrSt particulier sont les produits de formule ginSrale (I) 
pour lesquels : 

30 R est un atome d'hydrogdne ou un radical de structure (la) pour 
lequel 

- Alk-R** repr^sente un radical m^thyle, ou bien 
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- Alk represents un radical alcoylene contenant 2^6 atonies de 
carbone en chaine drolte ou. ramlfiSe et R° reprSsente un radical 
-NR1R2 pour lequel Ri et R2 identiques ou diff^rents reprSsentent 
des radicaux alcoyle, 

5 R' represents un radical 

-CH2-CH-CH-CH2-R4 (Ic) ou - CH2-S-R'4 (Id) 

pour lequel R4 represents un radical alcoylthio, et R'4 represents un 
radical alcoyle, st 

R" represents un atoms d'hydrogdns ou un radical hydroxy, 

stant entendu que Iss portions ou radicaux alcoyls definis ci-dsssus 
10 sont droits ou ramifiss st contisnnsnt 1 H 4 atomss ds carbone, et 
sous rsssrvs qus R st R" ns soisnt pas siitiul tankmen t un atoms 
d'hydrogine, ainsi qus leurs sels pharmaceutiqueinent accsptables 
lorsqu'ils sxistent. 

Sslon un aspect sncors plus pr^f^rsntiel ds I'invsntion, Iss dsriv§s 
15 ds cyclosporins ds formule gsnsrals (I) pour Issqusls : 

R sst un radical ds structurs (la) pour Isqusl 

- Alk-R® rsprsssnts un radical mithyls, ou bisn 

- Alk rsprsssnts un radical ^thylsns st R* rsprsssnts un radical 
-NR'iR2 pour Isqusl Ri et R2 identiques ou diffsrsnts reprsssntsnt 

20 dss radicaux alcoyls contsnant 1 ou 2 atomss ds carbons, 

R' represents un radical 

-CH2-CH=CH-CH2-R4 (Ic) ou - CH2-S-R'4 (Id) 

pour lequel R4 rsprsssnts un radical mithylthio, st R'4 rsprsssnts un 
radical methyls, st 

R" represents un atoms d'hydrogSne ou un radical hydroxy, 
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ou bien R est un atome d'hydrogene, R' est d§fini coirane pr^c^demment 
at R" est un radical hydroxy, 

ainsl que leurs sels pharroaceutiquement acceptables lorsqu*lls 
existent • 

5 £t parmi ces produits notamment les d^riv6s de cyclosporine ci-aprds : 

• [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-in§thyl-L"leucine] ^ [ (2R) -mithyl- 
thiosarcosinel ^-cyclosporine A ; 

• [ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ i (2R) - (2'- 
di6thylamino)-6thylthiosarcosineJ ^-cyclosporine A ; 

.10 • [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-methyl-L-leucine] ' [4-hydroxy-N- 
m6thylleucine]*-cyclosporine A ; 

• [ ( {4R) -4- (4-m§thylthio-butdn-2-yl- (E) ) -N, 4 -dimethyl threonine] ^- 
[ (2R) - (2 '-di^thylamino) -ethylthiosarcosine] ^-cyclosporine A ; 

• ( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthiQ-N-m§thyl-L-leucine] ^ [ (2R) - (2'-di- 
1 5 methylamino) -Ethylthiosarcosine] ^ [4 '-hydroxy-N-ni§thyl-L- leucine! ^ 

cyclosporine A ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables lorsqu'ils 
existent . 

Les exemples suivants donnas £l titre non limitatif illustrent la 
20 present e invention. 

Example 1 

La [ (3R, 4R) - 3 -hydroxy- 5 -m6 thy lthio-N-m§thyl-L- leucine] ^ [ (2R) -m6thyl- 
thiosarcosine] ^-cyclosporine A est preparee selon la in§thode 
suivante : I une solution de 3,3 cm^ de diisopropylamine 

25 (pr^alablement distillie sur hydrure de calcium) et de 16,6 cm^ de 
dim§thyl-1 ,3-C1H)-tetrahydro-3,4,5,6-pyrimidin-2-one dans 33 cm^ de 
t^trahydrofuranne (prealablement distille sur sodium) refroidie i une 
temperature voisine de -70*C et sous azote, on ajoute en 15 minutes, 
14,8 cm^ d'une solution de n-butyllithium 1,6 M dans I'hexane en 

30 maintenant la temperature i -70**C. Le melange est agite i 0**C pendant 
20 minutes, puis refroidi k une temperature voisine de -78*'C. A la 
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solution ainsi obtenue on ajoute une solution de 1,9 g de [(3R,4R)-3- 
hydroxy-S-m^thylthio-N-methyl-L-leucine] ^-cyclosporine A et de 
14,4 cm^ de dim6thyl-1 , 3- (1H) -t6trahydro-3,4, 5,6-pyrimidin-2-one dans 
27 cra^ de t^trahydrofuranne pr§alablement ref roidie Sl une tempfiratiire 

5 voislne de -78 *C en maintenant la temperature vers -68'*C- Le melange 
resultant est agit§ S une temperature voisine de -70°C pendant 
20 minutes, puis 2,8 cm^ de disulfure de dim^thyle sent ajout^s en 
5 minutes en maintenant la temperature vers -70°C. Le melange est 
agite ^ une temperature voisine de -78°C pendant 2 heures puis a 0**C 

10 pendant 20 heures. On verse lentement sur le melange r^actionnel 
70 cm^ d'une solution d'acide chlorhydrique IN puis 100 cm^ d'ither de 
diethyle. La phase organique est decantee, laves avec 100 cm^ au 
total d'eau distillee, s^ch^e sur sulfate de sodium, filtr§e et 
concentree sous pression r^duite (2,7 kPa) i une temperature voisine 

15 de 40''C. Le solide obtenu (2,1 g) est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (0,04-0,063 mm) en eluant avec de I'ac^tate 
d'ethyle. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine 
de 40**C pour donner un solide qui est concrete dans 20 cm' de 

20 pentane. Aprds filtration, on obtient 110 mg de [3R, 4R) -S-hydroxy-S- 
methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (2R) -mithylthiosarcosine] ^- 
cyclosporine A sous la forme d'un solide blanc fondant vers 150**C. 

Spectre de R.M.N. H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,27 (d, J = 7 Hz, 
3H : CH38P) ; 1,36 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 7p) ; 2,04 (s, 3H : SCH3 
25 IB) ; 2,15 (s, 3H : SCH3 3p) ; 2,30 et 2,83 (2 dd, respectivement J - 
13 et 8,5 Hz et J « 13 et 3,5 Hz, 1H chacun : CH2S 18) ; 2,44 (mt, 
1H : CH 5P) ; 2,70 - 2,72 - 3,11 - 3,28 - 3,44 et 3,53 (6 s, 
respectivement 3H - 3H - 6H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH3) ; 3,84 (rat, 
1H : CH ip) ; 4,02 (d, J « 6 Hz, 1H : OH en ip) ; 4,55 (mt, 1H : CH 

30 7a) ; 4,66 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 (mt, IH : CH 8a) ; 4,96 
(dd, J - 9,5 et 6 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; de 5,00 a 5,15 (mt, 
2H : CH 2a et CH a d'une leucine) ; 5,17 (d, J = 11 Hz, IH : CH 
11a) ; 5,28 (dd, J = 12 et 4 Hz, IH : CH ad'une leucine) ; 5,49 (d, 
J - 6 Hzi 1H : CH la) ; 5,72 (dd, J « 11 et 4 Hz, IH : CH a d'une 

35 leucine) ; 5,78 (s, IH : CH 3a) ; 7,17 (d, J - 8 Hz, IH : CONH en 
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8) ; 7.34 (d, J « 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,66 (d, J « 7,5 Hz, 1H : 
CONH en 7) ; 7,93 (d, J =10 Hz, IH : CONH en 2). 

La [ (3R, 4R) -3-ac6tyloxy-5-niSthylthio-N-m6thyl-L-leucine} ^- 
cyclosporine A peut €tre prepar^e H I'abri de la lumidre et sous 
5 atmosphere inerte, selon la m^thode sulvante : 

A une solution de 12,5 g [ (3R, 4R) -3-ac§tyloxy-5-carboxy-N-m^thyl-L- 
leucine3''-cyclosporine A dans 100 cm^ de 1 , 2-dichloro6thane, 
refroidie ^ une temperature voisine de -15**C, on ajoute 

successivement en 5 min. 1,2 cm^ de N-methylmorpholine (prealablement 

10 distillee) et en 10 min., 1,4 cm^ de chlorof ormiate d'isobutyle 
(prealablement distille) • Le melange reactionnel est agite durant 90 
min. i une temperature voisine de -15°C puis une solution de 1 , 5 g de 
sel de sodium de I'oxyde de la 2-mercaptopyridine et de 1,7 cm^ de 
triSthylamine dans 25 cm^ de 1 , 2-dichloro6 thane est ajoutee en 10 

15 minutes, Le melange reactionnel est agite a I'abri de la lumiere 
durant 17 heures k une temperature voisine de -20**C. On ajoute 
ensuite en 5 min., 8,9 cm^ de disulfure de dimethyle (prealablement 
distiliee) , puis on irradie durant 3 heures a I'aide de deux lampes 
au tungstene de 60 w en maintenant la temperature entre 0 et 10®C. 

20 Le melange resultant est alors concentre sous pression reduite (2,7 
kPa) I une temperature voisine de 40**C. Le residu est repris par 200 
cm^ d'ether de diethylique, 100 cm^ d'eau distiliee et 20 cm^ d'une 
solution N d'acide chlorhydrique . La phase organique est decantee 
puis lavee successivement avec 150 cm^ au total d'eau distiliee et 25 

25 cra^ d'une solution aqueuse molaire d'ethanolaraine puis 125 cm^ au 
total d'eau distiliee. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2,7 kPa) ^ 
une temperature voisine de 40**C. La meringue jaune obtenue (10,5 g) 
est purifiee par chromatographie sur colonne de silice (0,04-0,063 

30 mm) en eiuant avec de I'acetate d^ethyle. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite 
(2,7 kPa) i une temperature voisine de 40**C pour donner 4,0 g de 
I (3R,4R) -3-acetyloxy-5-methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ -cyclospor ine A 
sous la forme d'une meringue blanche (Rf « 0,31; chromatographie sur 

35 couche mince de silice; eiuant : acetate d'ethyle) . 
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Spectre de R«M.N. ^ H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,28 (d, J » 7 Hz, 
3H : CH3 8P) ; 1,32 (d, J - .7,5 Hz, 3H : CH3 7^) ; 1,92 (s, 3H : COCH3 
en ip) ; 2,00 (s, 3H : SCH3 1e) ; 2,34 et 2,50 (2 dd, respect ivement 
J « 13 et 5 Hz et J » 13 et 7 Hz, 1H chacxm : SCK2 16) ; 2,45 (mt, 
5 1H : CH 5P) ; 2,65 - 2,68 - 3,05 - 3,20 - 3,26 - 3,29 et 3,45 (7 s, 
3H chacun : 7 NCH3) ; 3,14 et 4,66 (2 d, J = 14 Hz, 1H chacun : CH2 
3a) ; 4,42 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,75 (t, J = 9,5 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,86 
(mt, 1H : CH 8a) ; 4,96 (mt, 1H : CH 2 a) ; 5,00 (d, J = 11 Hz, 1H : 
CH 11a) ; 5,12 (dd, J « 7 et 5 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,35 
10 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 5,40 a 5,60 (mt, 
3H : CH a d'une leucine - CH la et CH ip) ; 5,68 (dd, J = 11 et 4 
Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 7,51 (d, J - 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 
7,61 (d, J « 9,5 Hz, 1H : CONH en 5) ; 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH 
en 7) ; 8,53 (d, J » 10 Hz, 1H : CONH en 2). 

1 5 t (3R, 4R) -3-acetyloxy-5-carboxy-N-m6thyl-L-leucinel ^-cyclosporine A 

peut Stre pr6par6 selon P. Paprika et al. Bioconjugate Chem. 3, 32-36 
(1992) . 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine3 ^-cyclosporine A 
peut etre pr^paree selon la methode suivante : 

7,2 cm^ d'une solution 0,5 M en m^thylate de sodivun sont ajoutis H 
une solution de 310 xng de chlorhydrate de guanidine dans 20 cm^ de 
methanol* La solution obtenue est ajout6e ^ une solution de 3.-75 g 
[ (3R,4R) -3-acetyloxy-5-niethylthio-N-methyl-L-leucine] ^-cyciosporine A 
dans 130 cra^ de methanol, Le melange resultant est agit6 a une 
temperature voisine de 20**C pendant 48 heures puis le melange est 
concentre concentree sous pression r§duite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40**C. Le r§sidu est repris par 100 cm^ d'6ther 
de diithylique. La phase organique est lavie par 150 cm^ au total 
d'eau distillie, s^chSe sur sulfate de sodium, filtr6e et concentree 
sous pression r^duite (2,7 kPa) i une temperature voisine de 40'*C« Le 
solide obtenu (3,5 g) est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (0,04^0,063 mm) en eiuant avec de I'acetate d'ethyle. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concent rees 
sous pression reduite (2,7 kPa) al une temperature voisine de 40®C 



25 
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pour donner 2,5 g de [ (3R, 4R) -3 -hydroxy- S-mSthyl thio-N-mfithyl-L- 
leucine] ^-cyclosporine A sous la forme d'\ine meringue blanche (Rf - 
0,32 } chromatographie sur couche mince de silice ; Sluant : acetate 
d'fithyle) . 

5 Spectre de R.M.N. H (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 1,26 (d, J » 7 Hz, 
3H : CH3 8P) ; 1,36 (d, J « 7,5 Hz, 3H : CH3 7p) ; 1,90 (mt, 1H : CH 
en I7) ; 2,04 (s, 3H : SCH3 1e) ; 2,31 et 2,87 (2 dd, respect ivement 
J = 13 at 9 Hz et J = 13 et 3,5 Hz, IH chacun : CH2S 16) ; 2,43 (mt, 
1H : CH 5P) ; 2,70 - 2,72 - 3,11 - 3,26 - 3,39 et 3,52 (6 s, 

10 respectivement 3H - 3H - 6H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH3) ; 3,20 et 4,74 
(2d, J = 14,5 Hz, IH chacun : CH2 3a) ; 3,85 (mt, IH : CH lb) ; 4,21 
(d, J - 6 Hz, IH : OH en ip) ; 4,54 (mt, IH : CH 7a) ; 4,65 (t, J = 9 
Hz, IH : CH 5a) ; 4,83 (rat, IH : CH 8a) ; 4,97 (dd, J « 9,5 et 6 Hz, 
IH : CH ad'une leucine) ; de 5,00 S 5,15 (mt, 2H : CH 2a et CH a 

15 d'une leucine) ; 5,16 (d, J « 11 Hz, IH : CH 11a) ; 5,34 (dd, J « 12 
et 4 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; 5,48 (d, J = 6 Hz, IH : CH la) ; 
5,72 (dd, J = 11 et 4 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; 7,17 (d, J « 8 
Hz, IH : CONH en 8) ; 7,48 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,67 (d, 
J = 7,5 Hz, IH : CONH en 7) ; 7,97 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 2). 

20 Exemple 2 

La [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (2R) - (2 

diethylamino) -^thylthiosarcosine] ^-cyclosporine A est prepar§e en 
opirant comme a 1 'exemple 1, mais a partir de 1,1 g de [(3R,4R)-3- 
hydroxy-5-mithylthio-N-ra§thyl-L- leucine] '-cyclosporine A et 5,2 g de 
25 disulfure de 2- (di^thylamino)§thyle, puis en purifiant conmie d€crit 
ci-aprSs . 

La phase organique est decant ee, lave avec 90 cm^ au total d'eau 
distillee, s§ch6e sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous 
pression rMuite (2,7 kPa) i une temperature voisine de 40*C. Le 
30 risidu huileux obtenu (6,2 g) est triturS avec 150 cm^ de pentane 
pour conduire i 700 mg d'un solide blanc qui est purifi^ par 
chromatographie sur colonne de silice (0,04-0,063 mm) en Sluant avec 
un melange d'ac^tate d'6thyle et de methanol (4:1 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont rSunies et concentrSes 
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sous presslon r^uite (2^7 kPa) k une temperature volsine de 40^C 
pour donner 300 mg d^un sollde blanc qui est purl£i6 par une seconde 
chromatographie sur colonne de slllce (0,04-0,063 mm) en §luant avec 
un melange d'acdtate d'dthyle, de 1-butanol, d'6thanol et d'eau (8 ; 
5 6 ; 3 ; 3 en volumes) . Les fractions contenant le prodult attendu 
sont rdunies et concentr^es sous pression reduite (2,1 kPa) a une 
temperature volsine de 40**C pour donner 150 mg d'un sollde blanc qui 
est trltur§ avec 5 cm^ de pentane. Aprds filtration, on obtlent 33 rag 
de ( (3R,4R)-3-hydroxy-5-m§thylthlo-N-methyl-L-leuclnel^ [ (2R)-{2'- 
10 dlethylamlno)ethylthlosarcoslnel^-cyclosporlne A sous la forme d'un 
sollde blanc fondant vers 140*C. 

Spectre de R.M.N. ^ H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) . Nous observons deux 
conform§res dans les proportions 75% et 25% . 1,37 (d, J = 7,5 Hz, 
3H : CH3 7P) ; 2,00 et 2,03 (s, 3H en totalite : SCH3 16) ; de 2,30 ^ 

15 2,90 (mt ; les 11 H correspondant a\ix SCH2CH2N(CH2) 2 du 2-dl6thylamlno- 
ethylthlo en 3a - SCH2 16 et CH 5p) ; 3,80 <mt, 1H : CH lb) ; 3,97 (d 
large, J « 6 Hz, 1H : OH en 1(5) ; 4,54 et de 4,59 a 4,70 (2 mts, IH 
en totality : CH 7a) ; de 4,60 £L 4,70 (mt, IH : CH 5a) ; 4,84 (mt, 
IH : CH 8a) ; de 4,85 a 5,45 (mt, 4H : CH 11a et CH a de trois 

20 leucines) ; 5,49 et 5,66 (2 d, respect ivement J = 6 et J « 9 Hz, IH 
en totalite : CH la) ; 5,72 (dd, J « 10,5 et 4 Hz, IH : CH a d'une 
leucine) ; 5,79 et 5,98 (2 s, IH en totalite : CH 3a) ; 7,05 et 7,17 
(2d, J = 8 Hz, IH en totalite : CONK en 8) ; 7,32 et 7,35 (2 d, J = 

9 Hz, IH en totality : CONH en 5) ; 7,42 et 7,76 (2 d, J = 7,5 Hz, IH 
25 en totality : CONH en 7) ; 7,94 (d large, J = 10 Hz, IH : CONH en 2) . 

Exemple 3 

La [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthlo-N-m6thyl-L-leuclnel ^ [4-hydroxy-N- 
ra^thylleuclnel^-cyclosporlne A est pr6par§e par hydroxy latlon avec la 
souche Sebekla benihana du prodult tel qu^obtenu i 1 'exemple 1 sur 
30 lequel la chaine en position -1 a St§ inltlalement modlflSe. 

De\ix erlenmeyers de 250 cm^, contenant 50 cm^ de milieu A (peptone: 

10 g ; extralt de levure: 5 g ; amldon : 10 g ; glucose : 5 g ; agar 
: 1 g ; eau qsp : 1000 cm^ ; pH ajust^ Sl 7,2 ; sterilisation a 121*'C 
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pendant 25 minutes) sont ensemencSs i 2 % d partir de dexix ampoules 
liguides congel6es de la souche Sebekla benihana puis sont incub&s 
sous agitation i 220 tours /minute pendant 72 heures II une temperature 
voisine de 28**C. Ces guatre erlenmeyers constituent les erlenmeyers 
5 inocul\2m. 

Sept erlenmeyers de 250 cm^ contenant 50 cm^ de milieu B (glucose : 
10 g ; amidon soluble: 10 g ; extrait de levure : 2,5 g ; farine de 
soja : 12,5 g ; dextrine : 10 g ; dihydrog^nophosphate de potassixam : 
0,12 g ; sulfate de magnesium heptahydrate : 0,10 g ; hydrog€no- 

10 phosphate dipotassique : 0,25 g ; chlorure de calcium dihydrate : 
0,05 g ; [1 cm^ d'une solution contenant HaBOa : 0,1g ; FeS04,7H20 : 
5 g ; KI: 0,05 g ; CaCl2,6H20 : 2 g ; CuS04,5H20: 0,2g ; MnCl2,4H20 : 
2 g ; 2nS04,7H2O : 4 g ; (NH4) 2MO7O24 : 0,2g; H2SO4 97 % : 1 cm^ ; H2O 
qsp : 1000 cm^} ; eau qsp : 1000 cm^ : pH ajust^ k 7,2-7,5 ; 

15 sterilisation a 121 *C pendant 25 minutes) sont ensemenc^s i 4 % i 
partir des erlenmeyers inoculum, puis sont incub§s sous agitation S 
220 tours/minute pendant 48 heures Sl une temperature voisine de 28"C 
avant ajout de la [ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl-L- 
leucinel '-cyclosporine A. Ces erlenmeyers constituent les erlenmeyers 

20 de production 

Une solution de 105 mg de [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl-L- 
leucineJ ^cyclosporine A dans 3,5 cm^ d'Sthanol est pr^parie 
extemporan^ment , puis filtree sur f litre Milipore 0,2 u- On ajoute 
sterilement dans chacun des erlenmeyers de production 0,5 cra^ de la 

25 solution mdre de [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl-L- 
leucine]^ [ 4 -hydroxy -N-raethylleucine ) *-cyclosporine A. Les erlenmeyers 
sont incubes sous agitation a 220 tours /minute k une temperature 
voisine de 28'*C. Aprds 72 heures, chacfue erlenmeyer est extrait avec 
un melange d'acetonitrile, de n-heptane et de methyl-t-butylether 

30 (2:1:1 en volumes). Les phases organiques interm^diaires sont 
re\inies, concentrees sous pression riduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40**C puis reprises dans 10 cm^ de methanol. A 
la solution qbtenue est ajoute 5 g de silice Sorbsil C60 (40*60 ysa) 
(Prolabo) et le tout est concentre sous vide (2,7 kPa) , puis seche 

35 2 heures i l^etuve i une temperature voisine de 25°C. Le residu est 
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chromatographic sur silice Sorbsil C60 (40-60 pm) (Prolabo) 61u6e par 
du 1 , 2-dichloro§thane (dCblt 20 cm^/heure, fractions de 10 cm'). A 
partir de la fraction 8, on ilue avec un melange de 1 ,2-dichloro- 
ethane et de methanol (99:1 en volume) jusgu'i la fraction 15. Dds 
5 cette fraction, on utilise le systime dilution 1 , 2-dichloro- 
S thane /methanol (49:1 en volume). Les fractions ne contenant que le 
produit attendu sont rassembl^es et concentrees a sec sous pression 
r§duite (2,7 kPa) ^ une temperature voisine de 40°C. Le r^sidu est 
repris par 2 cm^ d' acetate d'^thyle et 1 cm^ de cyclohexane puis on 
10 laisse 3 heures il une temperature voisine de 4^C. Le solide est 
ensuite filtre, lavC k I'heptane pour conduire k 33 mg de [(3R,4R)-3- 
hydroxy- 5 -methyl thio-N-methyl-L- leucine] ^ l4-hydroxy-N-methyl" 
leucine] ^-cyclosporine A sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N, H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,36 (d, J •= 7,5 
15 Hz, 3H : CH3 7p) ; 2,04 (s, 3H : SCH3 le) ; 2,08 et 2,37 (2 mts : les 
2 H correspondant au CH2 4^) ; 2,40 et 2,83 ( respect ivement mt et dd, 
J « 13 et 3,5 Hz, IH chacun : CH2S 16) ? 2,44 (mt, 1H : CH 5p) ; 2,70 
et 2,72 (2 s, 3H chacun : 2 NCH3) ; 3,18 et 4,70 (2 d, J = 14 Hz, IH 
chacun : CH2 3a) ; 3,86 (mt, IH : CH ip) ; 4,52 (mt, IH : CH 7a) ; 
20 4,68 (t, J = 9 Hz, IH : CH 5a) ; 4,84 (mt, IH : CH 8a) ; de 4,95 a 
5,20 (mt, 3H : CH 2a et CH a de deux leucines) ; 5,16 (d, J = 11 Hz, 
IH : CH 11a) ; 5,43 (d, J - 6 Hz, IH : CH la) ; 5,58 (mt, IH : CH 
4a) ; 5,72 (dd, J = 11 et 4 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; 7,22 (d, 
J = 8 Hz, IH : CONK en 8) ; 7,68 (d, J - 9 Hz, IH : CONK en 5) ; 7,73 
25 (d, J = 7,5 Hz, IH : CONH en 7) ; 8,06 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 
2). 

Exemple 4 

[ ( (4R) -4- (4-methylthio-buten-2-yl- (E) ) -N, 4 -dimethyl threonine] ( (2R) - 
methyl thiosarcosinel^-cyclosporine A : 

30 Une solution de 1 g de [ ( (4R) -4- (4-methylthio-buten-2-yl- (E) ) -N, 4- 
diraethyl threonine] ^-cyclosporine A dans 40 cra^ de tetrahydrofuranne 
(THF) et 1,44 cm^ de dimethyl-1 , 3- (IH) -tetrahydro-3, 4, 5, 6-pyrimidin- 
2-one (DMPU) est ajoute goutte il goutte Sl -70 "C k 6 cm^ d'une 
solution de diisopropylamidure de lithium (LOA) 2N dans le 
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THF /heptane, sous atmosphere argon* La temperature de la solution 
de couleur orange foncS est remont^e S -30*^C et maintenue alnsi 
pendant 30 minutes. Le melange est ensuite refroidi d -70 et 
1,40 cm^ de disulfure de dim6thyle sont ajout^s goutte t goutte. 
5 Aprds 1 heure la temperature est remont^e i -10**C et maintenue ainsi 
pendant 2 heures. La reaction est arrSt^e par I'ajout d'acide 
chlorhydrique IN (HCl IN), jusqu'cL neutralite, et le melange est 
extrait trois fois avec 30 cm^ d'ether ethylique. Les phases 
organiques rSunies sont lav^es deux fois par 20 cm^ d'eau et 20 cm^ 

10 d'une solution saturSe de NaCl, puis sechSes sur du sulfate de sodium 
anhydre, f litres et concentres H sec sous pression r^duite (2,7 kPa) 
i une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi une huile orange 
qui est purifiee par chromatographie sur colonne de silice (0,04- 
0,063 mm) en eluant avec le melange acetate d'ethyle/dichlorome thane 

15 8/2. Les fractions contenant le produit attendu sont r^unies et 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine 
de 40''C pour donner 81 mg de [ ( (4R) -4- (4-ra§thylthio-buten-2-yl'- (E) ) - 
N, 4-dimethylthreoninel [ (2R) -methyl thiosarcosine 3 ^-cyclosporine A 
sous forme d'un solide blanc qui fond vers 130**C, 

20 Spectre de R.M.N. H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) ; 1,28 (d, J = 7 Hz, 
3H : CH3 SP) ; 1,35 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 7p) ; 1,99 (s, 3H : SCH3 
de la chaine en 1) ; 2,15 (s, 3H : SCH3 3p) ; 2,45 (mt, 1H : CH 5p) ; 
2,69 - 2,71 - 3,12 - 3,27 - 3,45 - et 3,52 (6 s, respectivement 3H - 
3H - 6H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH3) ; 3,05 (d, J - 7.5 Hz, 2H : SCHj de 

25 la chaine en 1) ; 3,53 (d large, J « 6 Hz, 1H : OH ip) ; 3,78 (mt, 
1H : CH ip) ; 4,55 (rat, 1H : CH 7a) ; 4,67 (t, J - 9 Hz, 1H : CH 
5a) ; 4,85 (mt, 1H : CH 8a) ; 4,97 (dd, J - 9 et 6 Hz, 1H : CH a 
d'une leucine) ? de 5,00 a 5,10 (mt, 3H : CH 2a - CHa d'une leucine 
et CH 11a) ; 5,23 (dd, J = 1 2 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 

30 5,25 a 5,50 (mt, 2H : CH==CH) ; 5,52 (d, J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,72 
(dd, J « 11 et 4 Hz, IE : CH a d'une leucine) ; 5,78 (s, 1H : CH 
3a) ; 7,17 (d, J « 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,37 (d, J = 9 Hz, 1H : 
CONH en 5) ; 7,21 (d, J = 7,5 Hz, IH : CONH en 7) ; 8,02 (d, J -10 
Hz, IH : CONH en 2) . 
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La t ( <4R) -4- (4-methylthio-butta-2-yl- (E) ) -N, 4-diin6thylthr6oninel ^- 
cyclosporlne A est preparee selon la m^thode suivante : 

A une solution de mithanolate de sodium (pr6par6 au pr^alable avec 7 
mg de sodium metal dans 1 cm^ de methanol) sont ajout^s 0,35 g de 
5 [ ( (4R) -4- {4-methylthio-butdn-2-yl- (E) ) -0-ac6tyl-N, 4 -dim§thyl threo- 
nine ] ^ -eye losporine A dans 5 cm^ de mgthanol i 20**C sous argon. Le 
melange ja\me est laissS sous agitation pendant 24 heures puis 
acidifie a pH 6 par I'ajout d'acide ac^tique et concentre i sec. Le 
risidu est tritur6 dans I'ither gthylique et filtrS pour donner un 

10 solide beige qui est purifiee par chromatographie sur colonne de 
silice (0,04-0,063 mm) en 61uant avec de 1 'acetate d'ethyle satur€ en 
eau. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine 
de 40^*0 pour donner 100 mg de [ ( (4R) -4- (4-mithylthio-butSn-2-yl- (E) ) - 

15 N, 4 -dimethyl threonine 3 '-cyclosporine A sous forme d'un solide blanc 
qui fond vers 148**C- 

Spectre de R.M.N. ^ H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) ; 1,27 (d, J « 7 Hz, 
3H : CH3 ap) ; 1,35 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 7(5) ; 1,99 (s, 3H : SCH3 
de la chaine en 1) ? 2,44 (rat, 1H : CH 5(3) ; 2,70 - 2,72 - 3,12 - 

20 3,27 - 3,30 - et 3,52 (6 s, respectivement 3H - 3H - 6H - 3H - 3H et 
3H : 7 NCH3) ; 3,06 (d, J - 7,5 Hz, 2H : SCH2 de la chaine en 1 ) ; 
3,20 et 4,73 (2 d, J = 14,5 Hz, 1H chacun : CHj 3a) ; 3,72 (d, J = 6 
Hz, 1H : OH en ip) ; 3,81 (mt, 1H : CH en ip) ; 4,54 (mt, 1H : CH 
7a) ; 4,66 (t, J - 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 (mt, 1H : CH 8a) ; de 

25 4,90 i 5,10 (mt, 3H : CH 2a et CHa de deux leucines) ; 5,10 (d, J = 
11 Hz, 1H : CH 11a) ; de 5,25 a 5,50 (mt, 3H : CHa d'\ine leucine et 
CH=CH) ; 5,51 (d, J - 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,71 (dd, J = 11 et 4 Hz, 
IH : CH a d'une leucine) ; 7,17 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,50 
(d, J « 9 Hz, IH : CONH en 5) ; 7,71 (d, J - 7,5 Hz, IH : CONH en 

30 7) ; 8,09 <d, J = 10 Hz, IH : CONH en 2). 

La [ ( (4R) -4- (4-m^thylthio-butdn-2-yl- (E) ) -O-acetyl-N, 4 -dimethyl threo- 
nine 1 ^ -eye losporine A est preparee selon la ra^thode suivante : 
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A une solution de 0, 4 g de [ ( (4R) -4- (4-bromo-but^n-2-yl- (E) ) -O- 
ac6tyl-N,4-dimethylthr§onine]^-cyclosporine A dans 7 cm^ de 
dlm^thylformamide (I^) Si 20°C sous argon sont ajoutSs 23 mg de 
mSthanethiolate de sodium. Le melange jaune est laiss6 soiis agitation 
5 pendant 24 heu^res puis 10 cm3 d'eau sont ajoutes pour obtenir un 
pr^cipite blanc qui est filtre et seche. On obtient ainsi 0,37 g de 
[ ( (4R) -4- (4-methylthio-buten-2-yl- (E) ) -0-ac§tyl-N, 4- 

dim^thyl threonine ]^-cyclosporine A sous forme d'un solide blanc qui 
fond vers 137*C, utilise tel quel pour la suite. 

10 Spectre de R.M.N. ^ H (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) ; 1,28 (d, J = 7 Hz, 
3H : CH3 8p) ; 1,33 (d, J « 7,5 Hz, 3H : CH3 7p) ; 1,98 (s, 3H ; SCH3 
de la chaine en 1 ) ; 2,03 (s, 3K : OCOCH3 en ip) ; 2,43 (mt, 1H : CH 
5P) ; 2,66 - 2,70 - 3,11 - 3,21 - 3,25 - 3,27 et 3,45 (7 s, 3H 
chacun : 7 NCH3) ; de 2,90 a 3,10 (mt, 2H : SCH2 de la chaine en 1 } ; 

15 3,18 et 4,65 (2 d, J * 14 Hz, 1H chacun : CH2 3a) ; 4,41 (mt, 1H : CH 
7a) ; 4,74 (t, J = 9,5 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,85 (mt, 1H : CH 8a) ; de 
4,85 S 5,00 (mt, 2H : CH 2a et CH 11a) ; 5,15 (dd, J = 8 et 6 Hz, 
1H : CH a d'une leucine) ; de 5,15 a 5,40 (mt, 4H : CHa de deux 
leucines et CH«CH) ; 5,53 (s, 2H : CH 1a et CH ip) ; 5,69 (dd, J = 11 

20 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 
8) ; 7,53 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 5) ; 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H : 
CONH en 7) ; 8,57 (d, J « 10 Hz, 1H : CONH en 2). 

Exemple 5 

La ( ( (4R) -4- (4-m6thylthio-butSn-2-yl- (E) ) -N, 4 -dimethyl threonine) 
25 [ (2R) - (2'-di§thylamino) -6 thy Ithiosar cosine] ^-cyclosporine A est 
prSparSe selon la mSthode dgcrite S 1^ exemple 4 i partir de 1 g de 
( ( (4R) -4- (4-m§thylthio-but^n-2-yl- (E) ) -N, 4 -dimethyl threonine] ^- 
cyclosporine A en utilisant 3 g de disulfure de N,N-di§thylamino- 
6thanethiol. En fin d'addition du disulfure, le melange est maintenu 
30 sL -70 ®C pendant 1 heure, puis 16 heures ^ environ -10**C. Aprds 
rechauffement i 10**C, le melange est acidifi^ i pH 2 avec de HCl IN 
et extrait avec 60 cm^ d'ether 6thylique, puis la phase organique est 
extraite trois fois avec 25 cm^ de HCl IN. La phase agueuse est 
basifi^ ^ pH " 8 avec du bicarbonate de sodium et extraite trois fois 
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avec 50 cm^ d' ether ithylique. Les phases organiques rSunies sont 
sechees sur du sulfate de sodium anhydre, f litres et concentres i sec 
sous pression r§duite {2,1 kPa) H une temperature voisine de 40**C* 
L'hulle §paisse orange obtenue est £iltr€e sur un gSteau de silice 
5 (0,04-0,063 mm) avec le melange mithanol/dichloromethane 9/1 puis, 
apr^s rassembleraent des fractions contenant le produit et Evaporation 
du solvant, le r^sidu solide obtenu est purifiie par chromatographie 
sur colonne de silice (0,04-0,063 mm) en Eluant avec le melange 
acetate d'6thyle/butanol/ethanol/eau 4/3/1,5/0,5. Les fractions 
10 contenant le produit attendu sont rSunies et concentrSes sous 
pression reduite (2,7 kPa) S une temperature voisine de 40**C pour 
donner 37 mg de ( ( (4R) -4- (4-methylthio-buten-2-yl- (E) ) -N, 4- 
dimethylthr^onine] [ (2R) - ( 2 ' -diethylamino) Ethyl thiosarcosine] 
cyclosporine A sous forme d'un solide blanc qui fond vers 135®C. 

15 Spectre de R.M.N. H (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,26 (d, J = 7 Hz, 
3H : CHa SP) ; 1,35 (d, J « 7,5 Hz, 3H : CH3 7(3) ; 1,99 (s, 3H : SCH3 
de la chaine en 1) ; 2,46 (mt, 1H : CH 5P) ; de 2,45 d 3,35 (mt : les 
8H correspondant aux SCH2CH2N(CH2) 2 du 2-diEthylaminoethylthio en 
3a) ; 3,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CH2S de la chaine en 1 ) ; 2,68 - 

20 2,72 - 3,11 - 3,13 - 3,25 - 3,44 et 3,51 (7 s, 3H chacun : 7 NCH3) ; 
3,58 (d large, J = 6 Hz, 1H : OH en ip) ; 3,25 (mt, 1H : CH ip) ; 
4,55 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,65 (t, J » 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 (mt, 
1H : CH 8a) ? 4,97 (dd, J « 9 et 6 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 
5,00 a 5,15 (mt, 3H : CH 2a - CH a d'une leucine et CH 11a) ; 5,22 

25 (dd, J « 12 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 5,20 a 5,55 (mt, 
2H : CH-CH) ; 5,52 (d, J - 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,72 (dd, J - 10,5 et 
4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,98 (s, 1H : CH 3a) ; 7,17 (d, J = 
8 Hz, 1H : CCNH en 8) ; 7,36 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,70 (d, 
J = 7,5 Hz, 1H : CONH en 7) ; 8,04 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) . 

30 Exemple 6 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-'N-mithyl-L-leucinel ^ [ (2R) - (2'- 

dim§thylamino) -^thylthiosarcosine) ^ [4 ' -hydroxy-N-m§thyl-L-leucine] * 
cyclosporine A : 
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A 70 cm^ d'ammoniac maintenus H xine temperature volslne de -33**C, on 
ajoute 50 mg de sodium m^talllgue puis 10 mg de nitrate ferrigue. 
DSs que la coloration bleue du milieu a disparu, 0,626 g de sodium 
m6tallique sont ajoutes en 15 minutes. Le melange est agit6 ^ -33*'C 
5 durant 90 minutes, puis une solution de 2,4 g de [ (3R, 4R) -3-hydroxy- 
5-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ (4 '-hydroxy-N-m6thyl-L-leucinel ^ 
cyclosporine A dans 80 cm^ de tert-butylm§thyl6ther est ajout^e 
goutte i goutte pendant une durSe approximative de 30 minutes suivie 
d'une solution de 1,63 g de disulfure de N,N-dimethylamino* 

10 ethanethiol dans 10 cm^ de tert-butylmSthy lather . Le melange 
r^actionnel est agit6 i -33^C durant 30 minutes, puis 2,35 g de 
chlorure d' ammonium sont ajoutes par portions. Sous agitation, on 
laisse evaporer 1 'ammoniac en faisant passer la temperature du 
melange de -33**C a 20**C en 12 heures. Le melange reactionnel est 

15 dilue par 100 cm^ d'^ther de diithyle puis f litre. Le solide est 
rince par 300 cm^ au total d'^ther de di^thyle. Les phases 
organiques r§unies sont concentr^es sous pression r§duite (2,7 kPa) t 
une temperature voisine de 30°C. L'huile residuelle est agitSe 
durant 48 heures I une temperature voisine de 20^C avec 200 cm' de 

20 pentane. Le solide forme est f litre puis rince avec 150 cm^ au total 
de pentane. Le solide est purifie par chromatographie sur une 
colonne de silice (0,020 - 0,045 mm) eiuee par un melange d'acetate 
d'ethyle et de methanol 9:1 (en volumes) en recueillant des fractions 
de 50 cm\ Les fractions contenant le produit attendu sont 

25 concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) sL une temperature voisine 
de 40**C pour donner 0,900 g ( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl- 
L- leucine] ^ [ (2R) - (2 '-dimethylaraino) -ethylthiosar cosine] ^ [4'- 
hydroxy-N-methyl-L-leucine]^ cyclosporine A sous la forme d'un solide 
blanc fondant k une temperature voisine de 154*^0. 

30 Spectre de R.M.N, ''h (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,36 (d, J = 7,5 
Hz, 3H : CH3 7p) ; 2,04 (s, 3H : CH3 16) ; 2,25 (s, 6H : N(CH3)2 du 2- 
dimethyl aminoethylthio en 3a) ; de 2,25 ^ 2,85 (mt, 7H : les 7H 
correspondant au CH2 en I7 - NCH2CH2S du 2-dimethyl aminoethylthio en 
3a et 1H du CH2 en 4(3) ; 2,70 - 2,72 - 3,13 - 3,18 - 3,28 - 3,45 et 

35 3,51 (7 s, 3H chacun : les 7 NCH3) ; 3,64 (d, J » 6,5 Hz, 1H : OH en 
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1P) ; 3,86 (mt, H : CH 1p) ; 4,53 (mt, 1H : CH la) ; 4,67 (t, J - 9 
Hz, 1H : CH 5a) ; 4,83 (mt, IH : CH 8a) ; de 4,95 a 5,15 (mt, 3H : 
CH 2a et CH a de de\ix leucines) ; 5,15 (d, J = 11 Hz, IH : CH lla) ; 
5,42 (d, J = 6,5 Hz, IH : CH la) ; 5,46 (t, J = 6 Hz, IH : CH 4a) ; 
5 5,71 (dd, J - 11 et 4 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; 6,00 (s, IH : 
CH 3a) ; 7,22 (d, J = 8 Hz, IH : CONH en 8) ; 7,50 (d, J - 9 Hz, IH 
: CONH en 5) ? 7,72 (d, J « 7,5 Hz, IH : CONH en 7) ; 8,03 (d, 
J - 10 Hz, IH : CONH en 2) , 

La ( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-'m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ ( 4 ' -hydroxy-N- 
10 methyl-L-leucine]* cyclosporine A est pr6par§e selon la m^thode 
suivante : 

A une solution de 0,6 g de [ (3R,4R) -3-ac6tyloxy-5-m§thylthio-N- 
m§thyl-L-leucine] ' (4 ' -acetyloxy-N-m^thyl-L- leucine] * cyclosporine A 
dans 25 cm^ de methanol, on ajoute en 20 minutes 2 cm^ d'une solution 

15 de methylate de sodium 0,5 M. Le melange r§actionnel est agit§ i une 
temperature voisine de 20*'C durant 60 heures. Le melange resultant 
est alors concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a vine temperature 
voisine de 30**C. Le residu est repris par 50 cm^ d'eau distill§e. 
Le solide forme est filtre est rince par 150 cm^ au total d'eau 

20 distill6e. Le solide est sSche k poids constant puis purifi§ par 
chromatographie sur tone colonne de silice (0,020 - 0,045 mm) ^lu^e 
par un m§lange d'ac^tate d'^thyle et de methanol 9:1 (en volumes) en 
recueillant des fractions de 50 cm'. Les fractions contenant le 
produit attendu (fractions 9 i 12) sont concentr^es sous pression 

25 r§duite (2,7 kPa) H une temperature voisine de 40 °C pour donner 0,20 
g de [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m§thyl-L-leucinel ^ [4 '-hydroxy- 
N-m6thyl-L-leucinel* cyclosporine A sous la forme d'une meringue 
blanche amorphe 

Spectre de R.M.N, ''h (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,36 (d, J « 7,5 
30 Hz, 3H : CHj 7^) ; 1,85 (s, 3H : CH3 16) ; 2,35 et 2,83 (2 dd, 
respect ivement J = 1 3 et 9 Hz et J = 1 3 et 3, 5 Hz, IH chacun : CH2 
16) ; 2,42 (mt, IH : CH 5(3) ; 2,70 ~ 2,72 - 3,14 - 3,16 - 3,26 - 
3,40 et 3,51 (7 s, 3H chacun : les 7 NCH3) ; 3,18 et 4,69 (2 d, J = 
14 Hz, 1H chacun : CH2 3a) ; de 3,80 a 3,95 (rat, 2H : CH 1(3 et OH en 
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Ij3) ; 4,52 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,67 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 
(mt, 1H : CH ea) ; de 4,95 i 5,10 (mt, 3H : CH 2a et CH a de deux 
leucines) ; 5,15 (d, J = 11 Hz, 1H : CH lia) ; 5,42 (d, J « 6,5 Hz, 
1H : CH la) ; 5,57 (t, J = 5,5 Hz, 1H : CH 4a) ; 5,71 (dd, J = 1 1 et 
5 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) 
; 7,68 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH 
en 7) ; 8,05 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 2). 

La [ (3R, 4R) -3-ac§tyloxy-5-inithylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [4 

ac^tyloxy- N-m6thyl-L- leucine]* cyclosporine A est preparte selon la 
10 m^thode suivante: 

A une solution de 6 g de [ (3R, 4R) -3-acetyloxy-5-carboxy-N-m§thyl~L- 
leucinelU4'-ac6tyloxy-N-m6thyl-L-leucine] * cyclosporine A dans 60 cm^ 
de 1 , 2-dichloroS thane refroidie a approximativement -15*^C sous 
atmosphdre inerte et a I'abri de la lumiire, on ajoute success ivement 

15 0,56 cm^ de N-m6thylmorpholine (prealeODlement distill^e) et 0,66 cm^ 
de chloroformiate d'isobutyle (prealablement distill^) . Le melange 
r^actionnel est agite i une temperature voisine de -15**C durant 150 
minutes. On ajoute ensuite en approximativement 15 minutes, une 
solution de 0,700 g de N~oxyde-2-mercaptopyridine et de 0,78 cm^ de 

20 triSthylamine dans 15 cm^ 1 , 2-dichlore thane. Le melange rSactionnel 
est agite durant 17 heures ^ une temperature voisine de -20^0 avant 
d'ajouter en 10 minutes, 4,09 cm^ de disulfure de dim^thyle 
(prealablement distill^) . Le melange r^actionnel est irradi6 durant 
3 heures i I'aide de deiix lampes au tungstene de 60W en maintenant la 

25 temperature entre 0 et lO^C. Le melange resultant est alors concentre 
sous pression reduite <2,7 kPa) a une temperature voisine de 40**C. 
Le residu est repris par 200 cm^ d'ether de diethyle et 20 cm^ d'une 
solution 1 N d'acide chlorhydrique . La phase organigue est decantee, 
lavee successivement avec 150 cm3 au total d'eau distillee, 50 cm^ 

30 d'une solution agueuse molaire d^ethanolamine et 150 cm^ d'eau 
distiliee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesi\jm, 
filtree puis concentree soiis pression reduite (2,7 kPa) i \ine 
temperature voisine de 40^C. Le solide residuel (4 g) est purifie par 
chroma tographie sur une colonne de silice (0,020 - 0,045 mm) eiuee 

35 par un melange d'acetate d'ethyle et de methanol 19:1 (en volumes) en 
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recueillant des fractions de 50 cm^, Les fractions contenant le 
produit attendu (fractions 30 I 35) sont concentr^es sous pression 
rSduite (2.7 kPa) H xine teinp^rature voisine de 40*C pour donner 1,6 g 
de [ (3R, 4R) -3-ac6tyloxy-5-m§thylthio-N-inithyl-L-leucine] ^ (4 

5 ac6tyloxy-N-m6thyl-L-leucine]* cyclosporine A sous la forme d'une 
meringue blanche amorphe. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,27 (d large, J - 
7,5 Hz, 3H : CHj 8(3) ; 1,32 (d large, J - 7,5 Hz, 3H : CH3 7P) ; 1,45 
et 1,50 (2s, 3H chacun : les deux CHa en 47) ; 1,91 (s, 6H : OCOCH3 

10 en 47 et CH3 le) ; 2,01 (s, 3H : OCOCH3 en 1^) ; 2,30 et 2,54 
( respect ivement dd et d large, J = 16 et 10 Hz et J = 16 Hz, 1H 
chacun : CH2 4(3) ; de 2,35 a 2,50 (mt, 1H : CH 5(5) ; 2,66 - 2,68 - 
3,10-3,21 - 3,27 - 3,30 et 3,46 (7s, 3H chacun : 7 NCH3) ; de 3,00 
a 3,15 et 4,62 (respect ivement mt et d, J « 14 Hz, 1H chacun : CH2 

15 3a) ; 4,42 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,77 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,86 
(mt, 1H : CH 8a) ; de 4,90 a 5,00 (mt, 1H : CH 2a) ; 4,99 (d, J « 11 
Hz, 1H : CH 11a) ; 5,12 (mt, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,35 (d 
large, J « 12 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,44 (d large, J - 12 
Hz, 1H : CH la) ; 5,53 (d large, J = 12 Hz, 1H : CH 1(3) ; de 5,60 a 

20 5,75 (mt, 2H : CH a d'une leucine et CH 4a) ; 7,50 (d, J « 8 Hz, 1H 
: CONK en 8) ; 7,63 (d, J = 9 Hz, 1H : CONK en 5) ; 8,08 (d, J == 6,5 
Hz, 1H : CONH en 7) ; 8,51 (d, J « 9,5 Hz, IH : CONH en 2). 

La t (3R,4R) -3-ac§tyloxy-5-carboxy-N-m6thyl-L-leucine3 ' [4'-ac6tyloxy- 
N-m6thyl-L- leucine]* cyclosporine A est pr§par§e selon la m^thode 
25 suivante: 

A une solution de 12 g de { [ (4R) -4-butdn-2-yl- (E) ] -0-acetyl-N,4- 
dimethylthr6onine}'[4'-acityloxy- N-m§thyl-L-leucine) * cyclosporine A 
dans 750 cm^ de t-butanol, on ajoute successivement en agitant 
vigoureusement , une solution de 7,6 g de carbonate de sodixim dans 200 
30 cm' d'eau distill^e puis uns solution de 15,7 metaperiodate de sodium 
dans 200 cm^ d'eau distill^e. Une solution de 0,29 g de permanganate 
de potassium dans 200 cm^ d'eau distillee est ajoutee goutte-a-goutte 
en approximat ivement une heure en maintenant le melange r^actionnel I 
une temperature inf^rieure a 30°C. Le melange r^actionnel est agit4 
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durant 36 h S une temperature voisine de 20 ^^C puis une solution de 
0,10 g de permanganate de potassium dans 70 cm' d'eau distill^e est 
ajout^e goutte-i-goutte en approximativement 30 minutes. Le melange 
r^actionnel est agit§ d une temperature voisine de 20 ''C durant 3 
5 heures puis une solution de 47 g de mitabisulfite de potassiiun dans 
200 cm^ d'eau distillie est ajout^e gout te-a -gout te en 
approximativement 30 minutes. Aprds addition, le melange reactionnel 
est agite durant 15 minutes puis 200 cm^ d'une solution 2N d'acide 
sulfurique est ajoutee goutte-a-goutte en en approximativement 10 

10 minutes. Le melange reactionnel est extrait par 900 cm^ au total de 
diethyiether . Les phases organiques reunies sont sSchees sur sulfate 
de magnesium, puis concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) , ^ une 
temperature voisine de 40*C. Le solide residuel (11,18 g) est agite 
durant 30 minutes avec 300 cm^ d'eau distiliee. Le solide obtenu est 

15 filtre, rince avec 200 cm^ au total d'eau distiliee puis en 
suspension dans 200 cm^ d'eau distiliee. A la suspension obtenue, on 
ajoute 1,1 cra^ d'ethanolamine. Le melange reactionnel est agite 
durant 90 minutes a une temperature voisine de 20**C. L' insoluble est 
filtre, le filtrat est extrait par 400 cm' au total de diethyiether . 

20 La phase aqueuse est acidifiee S pH °1 avec une solution 5N d'acide 
chlorhydrigue • Le melange reactionnel est extrait par 700 cm' au 
total d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavee 
par 200 cm' au total d'eau distiliee, sechees sur sulfate de 
magnesium puis concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C pour donner 6,78 g de [(3R,4R)-3- 
acetyloxy-5-carboxy-N-methyl-L- leucine] ^ [4 ' -acetyloxy- N-methyl-L- 
leucine)^ cyclosporine A sous la forme d'une meringue blanche 
amorphe . 

Spectre de R.M.N, ''h (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,91 (s, 3H : 
30 OCOCH3 en 47) ; 2,02 (s, 3H : OCOCH3 en 1^) ; 2,25 et 2,50 (2 dd, 
respectivement J = 16 et 10 Hz et J = 16 et 3 Hz, 1H chacun : CH2 en 
4p) ; 2,37 (mt, 1H : CH 5^) ; 2,67 - 2,69 - 3,11 - 3,22 - 3,25 et 
3,47 (6s, respectivement 3H - 3H - 3H - 6H - 3H et 3H : les 7 NCH3) ; 
4,45 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,60 (d, J = 14 Hz, 1H : 1H du CH2 3a) ; 
35 4,80 (mt, 1H : CH 5a) ; 4,85 (mt, 1H : CH 8a) ; de 4,95 II 5,05 (mt. 
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1H : CH 2a) ; 5,00 (d, J » 11 Hz, 1H : CH 1ia) ? 5,15 (mt, 1H : CH a 
d'une leucine) ; de 5,30 31.5,65 (mt, 4H : CH a d'une leucine - CH 4a 
- CH ia et CH iP) ; 5,68 (dd, J - 11 et 4 Hz, 1H : CH a d'une 
leucine) ; 7,40 (d, J - 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,71 (d, J - 9 Hz, 1H 
5 : CONH en 5) ; 7,95 (d, J « 7,5 Hz, 1H : CONH en 7) ; 8,31 (d, J « 
9,5 Hz, 1H : CONH en 2) . 

La { C (4R) -4-butdn-2-yl- (E) ] -0-acetyl-N, 4 -dimethyl thrtonine}' (4'- 

ac§tyloxy- N-m6thyl -L- leucine ] * cyclosporine A est priparie selon la 
m^thode suivante: 

10 A una solution de 17,95 g de (4'-hydroxy-N-methyl-L-leucinel ^ 
cyclosporine A dans 295 cm^ de dichlo rome thane , on ajoute 
successivement 10,77 g de 4-dimethylaminopyridine, 12,40 cm^ de 
triethylamine et 5,6 cm' d' anhydride ac^tique. Le melange est agit6 
durant 36 h H une temperature voisine de 20**C puis 30 cm' d'eau 
15 distillee sent ajout^s en approximativement 45 minutes. La phase 
organique est decant ^e puis lav€e par 180 cm' au total d'eau 
distillee, s^ch^e sur sulfate de magnesium, puis concentr§es sous 
pression r^duite (2,7 kPa) , H une temperature voisine de 40**C. Le 
solide residuel (24,07 g) est agite durant 12 h avec 150 cm' d'eau 
20 distillee. Le solide obtenu est filtr^, rinc^ avec 100 cm' au total 
d'eau distillee puis s6ch§ sous pression atmosph^rique h une 
temperature voisine de 20^C. Le solide residuel (21,45 g) est purifi^ 
par chromatographic sur une colonne de silice (0,020 - 0,045 mm) 
eiu§e par un melange d'acetate d'ethyle et de methanol 19:1 (en 
25 volumes) en recueillant des fractions de 50 cm'- Les fractions 
contenant le produit attendu (fractions 7^15) sont concentr^es sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40''C pour 
donner 10,5 g de { [ (4R) -4-buten-2-yl- (E) 1 -0-acetyl-N, 4- 
dimethylthreonine}^ [4'-ac§tyloxy- N-methyl-L-leucine] * cyclosporine A 
30 sous la forme d'une meringue blanche amorphe fondant a une 
temperature voisine de 164**C. 

Spectre de R-M.N. ''h (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,27 (d, J = 7 Hz, 
3H : CH38P) ; 1,33 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 7(3) ; 1,45 et 1,50 (2 s, 
3H chacun : les deux CH3 en 47) ; 1 , 59 (d, J = 5 Hz, 3H : CH3 IT]) ; 
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1,90 (s, 3H : OCOCH3 en 4y) ; 2,01 (s, 3H : OCOCH3 en lj3) ; 2,31 et 
2,55 (2dd, respectivement J =16 et 11 Hz et J = 16 et 2 Hz, 1H 
chacun : CH2 4(3) ; 2,43 (rat, 1H : CH 5(3) ; 2,65 « 2,68 - 3,13 - 3,20 
- 3,23 - 3,25 et 3,47 (7 s, 3H chacun : les 7 NCH3) ; 3,08 et 4,62 (2 
5 d, J « 14 Hz, 1H chacun : CH2 3a) ; 4,42 (mt, 1H : CH la) ; 4,78 (t, 
J « 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,85 (rat, 1H : CH 8a) ; 4,45 (mt, 1H : CH 
2a) ; 4,98 (d, J 11 Hz, 1H : CH 11a) ; de 5,10 i 5.20 (rat, 2H : CH 
a de dexix leucines) ; de 5,20 a 5,35 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,52 (s, 2H 
: CH ia et CH 1(3) ; 5,58 (dd, J = 1 1 et 2 Hz, 1H : CH 4a) ; 5,68 
10 (dd, J = 11 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 7,42 (d, J « 8 Hz, 
1H : CONH en 8) ; 7,57 (d, J « 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 8,04 (d, J = 7 
Hz, IH : CONH en 7) ; 8,51 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) - 

La [4 '-hydroxy-N-m^thyl-L-leucine] ^ cyclosporine A peut etre pr^par^ 
selon la methode decrite dans le brevet EP484281 

1 5 Exeraple 7 

En operant de maniere analogue aux mithodes d^crites dans les 
exeraples pr^cSdents, les produits suivants sent prepares : 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- 
amino6thylthio-Sar) ^-cyclosporine A ; 

20 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ E (R) -2- (N- 
methylamino)§thylthio-Sar] ^-cyclosporine A ; 

E (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ ( (R) -2- (N- 
§thylamino) ethyl thio-Sar 3 ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m^thyl-L-leucine] ' [ (R) -2- (N-iso- 
25 propylamine) ithylthio-Sar] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucinel ^ I (R) -2- (N-tert- 
butylamino)6thylthio-Sar] '-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-ra4thyl-L-leucine] ^ ( (R) -2- (N- 
ph€nylamino)6thylthio-Sar] ^-cyclosporine A ; 
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[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-in§thyl-L-leucirie] ^ [ (R) -2- (N- 
ben2ylainino)§thylthio-Sarl Vcyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-in6thyl-L- leucine] ^ C (R) -2- (N-m§thyl- 
N-§thylamino)ethylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

5 ( (3R, 4R) -3-hydro3cy-5-ni§thylthio-N-m6thyl-L- leucine] ^ [ (R) -2- (N-m6thyl- 
N-iso-propylaiidno)^thylthio-Sar1^-cyclosporine A ; 

[ {3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ' [ (R) -2- (N-m§thyl- 
N-tert-butylamino)ethylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ ( (R) -2- (N-m6thyl- 
10 N-allylamino)§thyltliio-Sarl'-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-niethyltliio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N-m6thyl- 
N-phtoylaxnino)§thylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N-ni§thyl- 
N-benzylamino)6thylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

1 5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni4thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N,N- 
di6thylamino)6thylthio-Sarl'-cyGlosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-ni6thyl-L-leucine] ^ E (R) -2- (N,N-di- 
iso-propylamino)ethylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-methyl-L-leucine3'' [ (R) -2- (N,N- 
20 diallylamino)6thylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thyltliio-N-in6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (1 - 
pip6ridyl)6thylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3 -hydroxy- 5-inethylthio-N-mithyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- 
aminopropylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

25 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-mSthylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N- 
methylaraino)propyltliio-Sar]^-cyclosporine A ; 
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[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucinel ' [ (R) -3- (N- 
§thylamino)propylthio-Sar) '-cyclosporins A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leuc±ne3 ^ [ (R) -3- (N-iso- 
propylaiiiino)propylthio-Sar] ^-cyclosporin© A ; 

5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-tert- 
butylamino)propylthio-Sar]'-cyclosporine A ; 

C (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L- leucine] ' [ (R) -3- (N- 
ph^nylamino) propyl thio-Sar 3 '-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-niethylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N- 
10 ben2ylamino)propylthio-Sar] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ' [ (R) -3- (N-methyl- 
N-^thylamino) propyl thio-Sar]'-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-methyl- 
N-iso-propylaitiino)propylthio-Sar] ^^cyclosporine A ; 

1 5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ I <R) -3- (N-m§thyl- 
N-tert-butylamino)propylthio-Sar}^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-m6thyl- 
N-allylamino) propyl thio-SarJ^-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-mithyl- 
20 N-phenylaniino)propylthio-Sar] ^-cyclcsporine A ; 

[ (3Rr 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-m§thyl-L-leucine3 ^ C (R) -3- (N-m§thyl- 
N-benzylaraino)propylthio-Sar]'-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ t (R) -2- (N,N- 
dim^thylamino) ethyl thio-Sarl^-cyclosporine A ; 

25 C (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N- 
di4 thy lamino) propyl thio-Sar]'-cyclosporine A ? 
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[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5'-m€thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- {N,N-di- 
iso-propylamino)propylthio-Sar] ^-cyclosporins A ; 

[ (3R,4R) -3-hydro3cy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ' [ (R) -3- (N,N- 
diallyalamino) propyl thio-Sar]^-cyclosporine A ; 

5 [ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-m6thyl-L- leucine] ^ [ (R) -3- (1 - 
pip6ridyl)propylthiO"Sarl^"cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-iu6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- 
aininobutylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3 -hydroxy- 5-methylthio-N-ni^thyl-Ii-leucine] ^ [ (R) -4- (N- 
10 ni^thylamino)butylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3 -hydroxy- 5-methylthio-N-m6thyl-L- leucine] ' [ (R) -4- (N- 
ethylainino)butylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m^thyl-L-leucinel ^ [ (R) -4- (N-iso- 
propy lamino) butyl thio-Sar]^-cyclosporine A ; 

1 5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-B-ni6thylthio-N-m6thyl-L-' leucine] ^ C (R) -4- (N-tert- 
butylamino)butylthio-Sar]'-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-xn^thyl-L-leucine) ^ ( (R) -4- (N- 
phenylamino) butyl thio-Sar]^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ I (R) -4- (N- 
20 benzylamino) butyl thio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-in^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-m§thyl- 
N-6thylaniino) butyl thio-Sar]^-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-in§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-m6thyl- 
N-iso-propylamino) butyl thio-Sarl^-cyclosporine A ; 

25 I (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-in6thyl-L-leucine] ^ I (R) -4- (N-m6thyl- 
N-tert-butylaraino) butyl thio-Sarl^-cyclosporine A ; 
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[ {3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-m6thyl-L-leucine) ^ E (R) -4- (N-m§thyl- 
N-allylamino) butyl thio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ C (R) -4- (N-m^thyl- 
N-ph^nylaiiiino)butylthio-Sar] ^-cyclosporine A ; 

5 [ (3R, 4R) -3-hy<aroxy-5-ni6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ C (R) -4- (N-xn6thyl- 
N-beiizylamino)butylthio-Sar3^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-niethylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N,N- 
dim6thylamino)butylthio-Sar)^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R)-3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucinel^ [ (R)-4-(N,N- 
10 diethylamino)butylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m€thylthio-N-m6thyl-L-leucine3 ^ [ (R) -4- (N,N-di- 
iso-propylamino)butylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N,N- 
diallyalamino)butylthio~Sar]^-cyclospor±ne A ; 

15 [ (3R,4R)-3-hydroxy-5-methylthio-N-in§thyl-L-leucine]M (R)-4-(l- 
pip^ridyl) butyl thio-SarJ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ I (R) -2-amino-2- 
m^thylpropylthio-Sarl^-cyclosporine A ; 

[ {3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N,N- 
20 dimithylainino)-2-inethylpropylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

C (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leuclne) ^ [ (R) -2- (N,N- 
di€thylainino)-2-m6thylpropylthio-Sar]^-cyclospor±ne A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ ( (R) -2- (1 - 
pip6ridyl)-2-m6thylpropylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

25 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m€thyl-L-leuclnel U (R) - 3-ainino-3- 
m6thylbutylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 
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[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ t (R) -3- (N,N- 
dim§thylamino)-3-m6thylbutylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

t (3R,4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-ra4thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N- 
di6thylani±no)-3-m6thylbutylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

5 ( (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L- leucine] ^ [ (R) -3- (1 - 
pip§ridyl) -3-m6thylbutylthio-Sar 1 ^-cyclosporine A 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (1 - 
niorpholino)ithylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-ra6thyl-L- leucine] ^ [ (R) -2- (1- 
10 az§tidino)6thylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6tliyl-L-leucine] ^ { (R) -2- [1 - (4- 
ni6thylpip§razino) ]§thylthio-Sar}^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-m6thyl-L-leucinel ^ { (R) -2- [ 1 - (4- 
phenylpip^razino) ]6thylthio-Sar}^-cyclosporine A ; 

1 5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ { (R) -2- [1 - (4- 
benzylpip^razino) ]6tliylthio-Sar}^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-metliylthio-N-ni6tliyl-L-leucine] ^ { (R) -2- [ 1 - (4- 
m6thyl-1 ,2,3, 6-t6trahydropyridyl) ) 6thylthio-Sar }'-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ { (R) -2- [1 - (4- 
20 phenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl) ] ethyl thio-Sar}^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thyltliio-N-ra6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (1 - 
inorpholino)propylthio-Sar]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-liydroxy-5-m§tliylthio-N-methyl-Ij-leucinel ^ [ (R) -3- (1 - 
azitidino) propyl thio-SarJ^-cyclosporine A ; 

25 I (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in^thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ { (R) -3- [1 - (4- 
m6thylpip6razino)]propylthio-Sar}^"cyclosporine A ; 
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[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ra6thylthio-N-ni§thyl-L-leucinel ^ { (R) -3- [ 1 - (4- 
ph6nylpip6razino) ] propyl thio-Sar}^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-m§thyl-L-leuc±ne] ^ { (R) -3- [1 - (4- 
benzylpiperazino) ] propyl thio-Sar}^-cyclosporine A ; 

5 C (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ { (R) -3- [1 - (4- 
m6thyl-1 , 2,3, 6-t§trahydropyridyl) ]propylthio-Sar}^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydrdxy-5-methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ { (R) -3- [1 - (4- 
methyl-1 , 2 , 3, 6-t^trahydropyridyl) ] propylthio-Sar }^-cyclosporine A. 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl~L-leucine] ' [ (R) -2- 
10 m^thylthio-Sarl^-(4'-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucinel ' I (R) -2- 
amino6thylthio-Sar]^- r4'-hydroxy-MeLeu]*-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-mithylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N- 
m§thylainino)§thylthio-Sar]^-[4'-hydroxy"MeLeu]*-cyclosporine A ; 

15 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni6thylthio-N-methyl-L-leuc±ne] ' [ (R) -2- (N- 
6thylamino)6thylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeul*-cyclosporine A ; 

I (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N-iso- 
propylamino) ithylthio-Sar ] [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N-tert- 
20 butylamino) ethylthio-Sar 3 ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeu ) ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N- 
ph§nylamino)6thylthio-Sar] ^-(4 '-hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni§thylthio-N-m6thyl-L-leucinel ^ [ (R) -2- (N- 
benzylamino) ethylthio-Sar] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu 1 ^-cyclosporine A ; 

25 { (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni^thylthio-N-m6thyl-L- leucine! ^ [ (R) -2- (N-m^thyl- 
N-ithylaitiino) 6thylthio-Sar 3 ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 
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( (3R,4R) --S-hydroxy-S-mithylthio-N-mgthyl-L-leucinel ^ [ (R) -2- (N-m6thyl 
N-iso-propylaraino) §thylthio-Sar] [4 '-hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-ni6thylth±o-N-m^thyl-L-leucine3 ' [ (R) -2- (N-m6thyl 
N-tert-butylamino) 6thylthio-Sar 3 ^- 1 4 ' -hydroxy-MeLeu) ^-cyclosporine A 

5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-ni§thyl-L-leuclnel ^ t (R) -2- (N-m6thyl 
N-allylamino)6thylthio-Sar]^- 14' -hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

( (3R,4R) -3-hydroxy-5-m4thylthio-N-m6thyl-L-leuc±ne] ^ [ (R) -2- (N-m6thyl 
N-ph^nylamino) 6thylthio-Sar ] ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-in6thyl-L-leucinel ' [ (R) -2- (N-in§thyl 
1 0 N-benzylamino) §thylthio-Sar] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-in§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- (N,N- 
di^thylamino) 6thylthio-Sar ] ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- {N,N-di- 
iso-propylamino) 4thylthio-Sar ] ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

1 5 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -2- {N,N- 
diallylandno)6thylthio-Sar]^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) *3-hydroxy-5-mithylthio-N-in6thyl-L-leucine] ^ C (R) -2- (1 - 
pip§ridyl)ethylthio-Sar] ^-(4' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ {3R,4R) -3-hydroxy-5-niethylthio-N-inethyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- 
20 aminopropylthio-Sar]^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-ni6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N- 
m6thylamino)propylthio-Sar] ^-[4' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-inethyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N- 
^thylamino) propylthio-Sar ] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

25 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ' [ (R) -3- (N-iso- 
propylamino)propylthio-Sar]^-t4' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 
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[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-tert- 
butylainino)propylthio-Sarl'-(4'-hydroxy-MeLeu)*-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N- 
ph€nylamino)propylthio-Sar]^-I4'-hydroxyMeLeu]^-cyclosporine A ; 

5 C (3R, 4R) -3-hydroxy-5"mSthylthio-N-m§thyl-L-leuciiie) ' ( (R) -3- (N- 
benzylamino) propyl thio-Sar 3 ^- ( 4 ' -hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-methyl-L- leucine] ^ t (R) -3- (N-m§thyl- 
N-6thylamino)propylthio-Sar]^- [4' -hydroxy -MeLeu]*-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-ni^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-m6thyl- 
10 N-iso-propylamino)propylthio-Sar) ^- [4'-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A; 

r (3R, 4R) -3-hydroxy-5-inethylthio-N-in6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N-m§thyl- 
N-tert-butylaraino) propyl thio-Sar ] ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeul ^-cyclosporine A; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m€thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- {N-m6thyl- 
N-allylamino) propyl thio-Sar) ^- [ 4 ' - hydroxy -MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

1 5 C (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucinel ^ ( (R) -3- (N-m^thyl- 
N-ph6nylaniino)propylthio-Sarl^-E4'-hydroxy-MeLeu)*-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-in^thyl-li-leucine) ^ [ (R) -3- (N-m^thyl- 
N-benzylamino) propyl thio-Sar ) ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeu } ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-niethylthio-N-methyl-L-leucinel ^ [ (R) -2- (N,N- 
20 dim^thylamino) 6thylthio-Sar] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-mithyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N- 
di§thylamino)propylthio-Sar] ^-[4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporins A ; 

( (3R,4R) -3-hydroxy-5-iT\ethylthio-N-niethyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N-di- 
iso-propylamino) propyl thio-Sar ] ^- (4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

25 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N- 

diallyalamino) propyl thio-Sar 1 ^- E 4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclospor ine A ; 
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( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in§thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (1 - 
pip§ridyl)propylthio-Sar3^-(4'-hydroxy-MeLeul*-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leuclne]^ [ (R) -4- 
arainobutylthio-Sarl^-C4'-hydroxy-MeLeu]*-cyclosporine A ; 

5 [ (3R, 4R) -S-hydroxy-S-m^thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ I (R) -4- (N- 
mSthylaraino) butyl thio-Sar] ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-5-niethylthio-N-niethyl-L-leucine]^ [ (R)-4-(N- 
^thylamino) butylthio-Sar ] ^- [ 4 ' -hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-iso- 
10 propylamino)butylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeu]^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni6thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-tert- 
butylamino) butylthio-Sar] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] *-cyclosporine A ; 

t (3R,4R) -3-hydroxy-5-ingthylthio-N-m6thyl-L-leucine]^ [ (R) -4- (N- 
ph4nylamino) butylthio-Sar] ^-[4' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

15 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-mithyl-L- leucine) I (R) -4- <N- 
benzylamino) butylthio-Sar]^- [4 '-hydroxy-MeLeul^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-m^thyl- 
N-§thylamino) butylthio-Sar]^- [4 '-hydroxy-MeLeu) ''-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in€thylthio-N-m6thyl-L-leucine) ^ [ (R) -4- (N-methyl- 
20 N-iso-propylaniino) butylthio-Sar) ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu) ^-cyclosporine A; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-niethyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N-methyl- 
N-tert-butylamino) butylthio-Sar) ^-[4'-hydroxy-MeLeu)*-cyclosporine A; 

[ (3R,4R) -3-hydroxy-6-m§thylthio-N-m6thyl-L-leucine]^ C (R) -4- (N-methyl- 
N-allylamino) butylthio-Sar] ^-[4' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

25 [ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m^thyl-L-leucine) ^ t (R) -4- (N-m6thyl- 
N-ph6ny lamino) butylthio-Sar ) C 4 ' -hydroxy-MeLeu) ^-cyclospor ine A ; 
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( (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-methyl-L-leucineJ ^ [ (R) -4- (N-m^thyl- 
N-benzylamino)butylthio-Sar)'- E4'-hydroxy-MeLeu]*-cyclosporine A ; 

E {3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-in6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- {N,N- 
dim6thylainino)butylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeuJ^-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N,N- 
di§thylamino)butylthio-Sarl^-[4'-hydroxy-MeI.eu]*-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m€thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N, N-di- 
iso-propylaniino)butylthio-Sar]^-C4'-hydroxy-MeLeu3^-cyclosporine A ; 

I (3R,4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-in§thyl-L-leucine] ^ [ (R) -4- (N,N- 
diallyalamino) butylthio-Sar ] ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-ni6thyl-L-leucine3 ^ [ (R) -4- (1 - 
piperidyl ) butylthio-Sar 1 4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

( (3R, 4R) -3-hydroxy-5-'m^thylthio-N-methyl-L-leucine] ^ [ (R) -2-amino-2- 
m6thylpropylthio-Sar] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

I (3R, 4R) -3-hydroxy-5-ni6thylthio-N-ni6thyl-L-leucine) ' [ (R) -2- (N,N- 
dim§thylaminp) -2-inethylpropylthio-Sar] ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu) 
cyclosporine A ; 

[ {3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L"leucine] ^ [ (R) -2- (N,N- 
diSthylaminc) -2-methylpropylthio-Sar ] ^- [4 '-hydroxy-MeLeu 1 
cyclosporine A ; 

( (3R,4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m§thyl-L- leucine] ^ [ (R) -2- (1 - 
piperidyl) -2-m§thylpropylthio-Sarl ^- [4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine 
A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-raethylthio-N-ni^thyl-L- leucine] ^ [ (R) - 3-ainino-3- 
m§thylbutylthio-Sar]^- [4 '-hydroxy-MeLeu) ^-cyclosporine A ; 

I (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m^thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (N,N- 
dira^thylamino) -3-in6thylbutylthio-Sar ] ^- [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^- 
cyclosporine A ; 
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[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucinel ^ I (R) -3- (N,N- 
di^thylamino) -3-m§thylbutylthio-Sar ] ^- 1 4 ' -hydroxy-MeLeu) 
cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in§thylthio-N-methyl-L-leucinel ^ [ (R) -3- (1 - 
5 pip§ridyl) -3-methylbutylthio-Sar ] [4 '-hydroxy-MeLeu 1 ^-cyclosporine A 

I (3R. 4R) -3-hydroxy-5-ni§thylthio-N-in6thyl-L-leucine] ' I (R) -2- (1 - 
morpholino)6thylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeul'-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-ra6thyl-L- leucine] ^ ( (R) -2- (1 - 
a2etidino)ethylthio-Sarl'-(4'-hydroxy-MeLeul*-cyclosporine A ; 

1 0 [ (3R,4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine] ' { (R) -2- [1 - (4- 
m6thylpip§razino)16thylthio-Sar}^-[4'-hydroxy-MeLeu] '-cyclosporine 

A ; 

[ (3R, 4R) .3-hydroxy-5-m§thylthio-N-in6thyl-L-leucine] ^ { (R) -2- 11 - (4- 
phdnylpip^razino) 1 ithylthio-Sar [4 '-hydroxy-MeLeu 1 cyclosporine 
15 A ? 

[ (3R. 4R) -3-hydroxy-5-m§thylthio-N-m^thyl-L-leucine] ' t (R) -2- [1- (4- 
benzylpip4ra2ino) 1 6thylthio-Sar [4 '-hydroxy-MeLeu] cyclosporine 
A ; 

I (3R, 4R) ~3-hydroxy-5-m^thylthio-N-niethyl-L-leucine] ^ { (R) -2- [1 - (4- 
20 m^thyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl) 3 ethylthio-Sar}^- [4 '-hydroxy- 
MeLeu] '-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine3 ^ { (R) -2- [ 1 - (4- 
phenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl) 1 ethylthio-Sar 14 ' -hydroxy- 
MeLeu] '-cyclosporine A ; 

25 [ (3R,4R)-3-hydroxy-5-methylthio-N-ni6thyl-L-leucine]' [ (R)-3-(1- 
inorpholino)propylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeu]'-cyclosporine A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-methylthio-N-m6thyl-L-leucine] ^ [ (R) -3- (1 - 
a26tidino)propylthio-Sar]^-[4'-hydroxy-MeLeul*-cyclosporine A ; 
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C (3R, 4R) -3-hydroxy-5-in6thylthio-N-mithyl-L-leucine] ' { (R) -3- [ 1 - (4- 
m^thylpipera2ino) ] propylthio-Sar [4 ' -hydroxy-MeLeul *-cyclospor±ne 
A ; 

t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-iii6thylthio-N-m§thyl-L-leucine] ^ { (R) -3- (1 - (4- 
5 ph6nylpip6razino) ] propylthio-Sar [4 ' -hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine 
A ; 

C (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio-N-ni6thyl-L-leucinel ^ { (R) -3- (1 - (4- 
benzylpip^razino) ] propyl thio-Sar [ 4 '-hydroxy-MeLeu] ^-cyclosporine 
A ; 

10 I (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m^thylthio-N-ra§thyl-L-leucine] ^ { (R) -3- [ 1 - (4- 
m6thyl-1 ,2,3,6-t6trahydropyridyl) ]propylthio-Sar}^- [4'-hydroxy- 
MeLeu] ^-cyclosporine A ; 

[ (3R, 4R) -a-hydroxy-S-methylthio-N-methyl-L-leucine] ^ { (R) -3- [1 - (4- 
m^thyl-1 ,2,3, 6-t6trahydropyridyl) J propylthio-Sar [4 '-hydroxy- 
15 MeLeul^-cyclosporine A. 

La presente invention concerne ^galement les compositions pharmaceu- 
tiques contenant au moins un produit de formule generale (1) le cas 
echeant sous forme de sel , a 1 * ^tat pur ou sous forme d * une asso- 
ciation avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
20 pharmaceutiquement acceptables, ou avec un autre agent 
antir^trovirus, 6ventuellement destini au traitement du SIDA, un 
agent antiviral, immunomodulateur ou antimicrobien. 

La composition selon 1* invention est capable de maintenir en vie les 
cellules infect^es par \xn retrovirus comme par exemple le VIH et done 
25 de rSduire la progression vers le SIDA ou de diminuer sa gravity chez 
les sujets dejS infect€s en r^duisant la mortality des cellules 
infect^es. Les compositions peuvent Stre utilistes par voie orale, 
parentSrale, rectale ou en aerosols. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre utilis^es a titre 
30 curatif ou titre pr^ventif chez des sujets presentant une 
immunod§ficience et/ou infectSs par xin retrovirus. Bien entendu, la 
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constitution de ces compositions sera adaptie au cas particulier du 
tractus digestif des immunodfeprim^s . 

Conune compositions solides pour administration orale peuvent Stre 
utilises des comprimfes, des pilules, des gSlules, des poudres ou des 
5 granules. Dans ces compositions, le produit actif selon 1' invention 
est mSlangS a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que 
saccharose, lactose ou amidon. 

Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants. par exemple un lubrifiant tel que le stiarate de magnesium 
10 ou un enrobage destini a une liberation contr6l§e. 

Corame compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions pharraaceutiquement acceptables, des suspen- 
sions, des iraulsions, des sirops et des Slixirs contenant des 
diluants inertes tels que I'eau ou I'huile de paraffine. Ces 
15 compositions peuvent igalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple des produits mouillants. fedulcorants ou 
aromatisants . 

Les compositions pour administration parentSrale. peuvent Stre des 
solutions stiriles ou des gmulsions. Comrae solvant ou v^hicule, on 
20 peut employer le propylineglycol , un poly6thyleneglycol , des huiles 
vSgetales, en particulier I'huile d' olive, des esters organiques 
injectables, par exemple I'olSate d'Sthyle. 

ces compositions peuvent Sgalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants. isotonisants , Smulsif iants , 
25 dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa<;ons. par exemple S 
I'aide d'un filtre bactSriologique, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent Sgalement Stre prfeparSes sous forme de compositions 
solides st6riles qui peuvent itre dissoutes au moment de I'emploi 
30 dans de I'eau stgrile ou tout autre milieu stSrile injectable. 
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Les compositions par administration rectale sont lea suppositoires ou 
les capsules rectales, qui contiennent outre le principe actif, des 
excipients tels que le beurre de cacao, des glycSrides semi- 
synth§tiques ou des polySthyldneglycols . 

5 Les compositions peuvent igalement etre des aerosols. Pour 1' usage 
sous forme d' aerosols liquides, les compositions peuvent @tre des 
solutions stSriles stables ou des compositions solides dissoutes au 
moment de l*emploi dans de I'eau stSrile apyrogene, dans du sSrum ou 
tout autre vShicule pharmaceutiquement acceptable. Pour 1* usage sous 
10 forme d' aerosols sees destines ^ Stre directement inhales, le 
principe actif est finement divis6 et associe i. un diluant ou 
vehicule solide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 Si 80 \m, par 
exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En th^rapeutique hximaine, le m€decin dSterminera la posologie qu'il 
15 estime la plus appropriee en fonction d'un traitement pr6ventif ou 
curatif, en fonction de I'Sge, du poids, du degr§ de 1* infection et 
des autres facteurs propres au sujet k traiter. Generalement , les 
doses sort comprises entre 5 et 30 mg/kg par voie orale pour un 
adulte. 

20 II a de plus et§ montr§ que les derives de cycles porine de formule 
generale (I) manifestent un effet de synergie lorsqu'ils sont 
associ§s k d'autres agents anti-viraux actif s sur les retrovirus. La 
present e invention concerne §galement les associations synergisantes 
qui contiennent au moins un derive de la cyclosporine de formule 

25 generale (I) et/ou le cas 6ch6ant leurs sels, et un principe actif 
connu pour son activite sur les retrovirus. 

Les agents connus pour leur activity sur les retrovirus qui peuvent 
etre asscciSs, sont choisis parmi des agents compatibles et inertes 
vis a vis du derive de cyclosporine de formule g§n6rale (I) , aussi 
30 bien dans la cat§gorie des traitements pharmacologiques que dans la 
cat^gorie des traitements alternatifs tels que la therapie genique et 
cellulaire ou antisens- A titre non limitatif ces agents constituent 
les differentes classes th^rapeutiques sont choisis par exemple parmi 
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des inhibiteurs nucl§osidiques (NRTI) et non nucl§osid±ques (NNRTI) 
de la reverse transcriptase [zidovudine (AZT) , didanosine (DDI) , 
did^oxycytidine (DDC) , d4T, ribavirine, 3TC, n4virapine ...1, parmi 
des inhibiteurs de la protease Icomme par exemple le Saquinavir, le 
5 Ritonavir, I'Indinavir et le Nelf inavir] , des inhibiteurs de 
I'int^grase tconmie le AR1773 , parmi les inhibiteurs de gene therapie 
ciblant les protiines regulatrices de la replication des VIHs tels 
que les inhibiteurs de la prot^ine rev [conune par exemple le Rev 
Ml 01, ou les inhibiteurs de la nucleocapside [comme par exemple les 
10 DIBAsl, parmi les inhibiteurs ciblant les transcripts RNA messager 
specifiques de tons les VIHs comme par exemple les anti-sens [comme 
GEM92, GPI-2A...1, parmi les inhibiteurs de la famille des 
modulateurs de dNTP cellulaire [comme hydroxyur€el , parmi les 
inhibiteurs de cytokines [comme TNF] , parmi les inhibiteurs d' entree 
15 des VIHs [comme T20, SPC-3...3, ainsi que parmi les agents 
constituents les classes therapeutiques utilisees dans les approches 
vaccinales tant par biotechnologie [comme HIVAC-le, ALVAC...] que par 
compos§s agissant sur la reponse immune [comme RG-8394] - 

Les compositions pharmaceutiques comprenant de telles associations, 
20 eventuellement en presence d'excipients pharmaceutiquement 
acceptables, entrent egalement dans le cadre de la presente 
invention. 

L' exemple suivant illustre une composition selon 1* invention. 
Exemple 

25 On prepare une formulation administrable par voie orale et ayant la 
composition suivante : 

[ (3R, 4R) -.3-hydroxy-5-m6thylthio-N-m6thyl-L-leucine3 ^ [ (2R) - (2'- 
diethylamino) -€thylthiosarcosinel ^-cyclosporine A 250 mg 

St^arate de magnesium ^ ™^ 

30 Acidsol ^^"^^ 

Silice colloldale • 

Lactose ^^^"^9 
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REVENDICATIONS 

1 - Un deriv4 de la cyclosporine caracteris6 en ce qu'il repond a la 
formule g^nerale : 




5 dans laquelle : 

R est \in atome d'hydrogdne ou un radical de structure : 

S— Alk-R* (la) 

pour lequel 

- Alk-R* repr^sente un radical m^thyle, ou bien 

10 - Alk reprisente un radical alcoylSne contenant 2 d 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifi€e ou cycloalcoyldne contenant 3 
i 6 atomes de carbone et 

- R** reprSsente 

• soit un atome d'hydrog^ne, un radical hydroxy, carboxy ou 
1 5 alcoyloxycarbonyle , 

• soit un radical -NRiR2 pour lequel Ri et R2 identiques ou 
differents reprisentent des atomes d'hydrogine, ou des radicaux 
alcoyle, alc6nyle (2 i 4C) , cycloalcoyle (3 i 6C) , phenyle 
fiventuellement substitu6 (par un atome d'halog^ne, alcoyloxy, 

20 alcoyloxycarbonyle, amino, alcoylamino ou dialcoylamino) , ou 
representent des radicaux benzyle ou h6t§rocyclyle satur§ oii 
insatur^ contenant 5 ou 6 chainons et 1 H 3 h^t^roa tomes, ou pour 
lequel Ri et R2 foinnent avec 1 'atome d^azote auquel lis sont 
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rattachis un h§terocycle de 4 S 6 chainons pouvant contenir un 
autre h6t6roatome choisi parrai 1' azote, I'oxygSne ou le soufre et 
Sventuellement substituS par alcoyle, ph&iyle ou benzyle, 

. soit un radical de formula g6n6rale : 

N-(CH2)n-N<!^ (lb) 

pour lequel Ri et R2 sont difinis conime c±-dessus, R3 reprisente un 
atome d'hydrogfene ou un radical alcoyle et n est un nombre entier 
de 2 a 4, 

R' represente un radical 

-CH2-CH=CH-CH2-R4 (Ic) OU - CH2-S-R'4 (Id) 

10 pour lequel R4 represente un radical alcoylthio. aminoalcoylthio. 
alcoylaminoalcoylthio, dialcoylaminoalcoylthio, pyrimidinylthio, 
thiazolylthio. N-alcoylimidazolylthio, hydroxyalcoylphSnylthio, 
hydroxyalcolylphgnyloxy. nitrophSnylamino, 2-oxopyrinidin-1-yle, et 
R'4 reprfesente un radical alcoyle, et 

15 R" represente un atome d'hydrogSne ou un radical hydroxy, 

sous riserve que R et R" ne soient pas simultan&nent un atome 
d'hydroggne, et 6tant entendu que les portions ou radicaux alcoyle 
dfefinis ci-dessus sont droits ou ramifies et contiennent 1 a 4 atomes 
de carbone, 

20 ainsi que ses sels pharmaceutiqueraent acceptables lorsqu'ils 
existent . 

2- Un d§riv6 de la cyclosporine selon la revendioation 1, 
caractferisS en ce que 

R est un atome d'hydrogSne ou un radical de structure (la) dfefinie 
25 dans la revendioation 1 , pour lequel 
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- Alk-R^ repr^sente un radical mSthyle, ou bien 

- Alk represente un radical alcoyl§ne contenant 2 el 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiSe et R** represents un radical 
-NR')R2 pour lequel Ri et R2 identiques ou diff^rents reprSsentent 

5 des radicaux alcoyle, 

R' represents un radical 

-CH2-CH=CH-CH2-R4 (Ic) ou - CH2-S-R'4 (Id) 

pour lequel R4 represente un radical alcoylthio, et R'4 reprSsente un 
radical alcoyle, et 

R" represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, 

10 sous reserve que R et R** ne soient pas simultanement un atome 
d'hydrogene, et etant entendu que les portions ou radicaux alcoyle 
definis ci-dessus sont droits ou ramifies et contiennent 1 4 atomes 
de carbone, 

ainsi que ses sels pharmaceutiqueraent acceptables lorsqu'ils 
1 5 existent . 

3- Un derive de la cyclosporine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que 

R est un radical de structure (la) def inie dans la revendication 1 , 
pour lequel 

20 " Alk-R** represente un radical raethyle, ou bien 

- Alk represente un radical ethylene et represente un radical 
-NR1R2 pour lequel Ri et R2 identiques ou differents representent 
des radicaxix alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone, 

R' represente un radical 

-CH2-CH-=CH-CH2-R4 (Ic) OU - CH2-S-R'4 (Id) 
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pour lequel R4 repr6sente un radical mSthylthio, et R'4 reprisente un 
radical raithyle, et 

R" reprfisente un atone d'hydrogSne ou un radical hydroxy, 

ou bien R est un atome d'hydrogSne. R' est dSfini comma pr6c6dement 
5 et R" est un radical hydroxy, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables lorsqu'ils 
existent. 

4. un dSrivS de la cyclosporine selon la revendication 1, 
caract6ris6 en ce qu'il s'agit de la t (3R, 4R) -3-hydroxy-5-m6thylthio- 
1 0 N-m6thyl-L-leucine] ' [ (2R) -mSthyl-thiosarcosinel '-cyclosporine A. 

5- un dferivi de la cyclosporine selon la revendication 1. 
caractSrisS en ce qu'il s'agit de la [ (3R,4R) -3-hydroxy-5-mgthylthio- 
N-m6thyl-L-leucinel ' [ (2R) - (2 ' -difethylamino) -ethylthiosarcosinel ^- 
cyclosporine A, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 6- un d6riv6 de la cyclosporine selon la revendication 1, 
caractSrisfe en ce qu'il s'agit de la t(3R.4R)-3-hydroxy-5-m6thylthio- 
N-m§thyl-L-leucinel' [4-hydroxy-N-m6thylleucine]*-cyclosporine A. 

7- On derivS de la cyclosporine selon la revendication 1. 
caractSrisfi en ce qu'il s'agit de la ( ( (4R) -4- (4-methylthio-but&i-2- 
20 yl- (E) ) -N. 4-dimSthylthr6onine] ^- C (2R) - (2 ' -dlSthylamino) -fethylthiosar- 
cosinel^-cyclosporine A, ainsi que ses sels pharmaceutiquement 
acceptables . 

8- un dirivS de la cyclosporine selon la revendication 1. 
caractSris6 en ce qu'il s'agit de la [ (3R.4R)-3-hydroxy-5-mSthylthio- 
25 N-mfithyl-L-leucine] ' t (2R) - (2 '-dimfithylamino) -gthylthiosarcosine] 

[4'-hydroxy-N-m6thyl-L-leucine]* cyclosporine A, ainsi que ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9- ProoSdS de preparation d'un d6rlv6 de cyclosporine selon la 
revendication 1. caractfirisS en ce que I'on opdre : 
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1a) i partir de la 8'-bromo 3'-ac§toxy cyclosporlne de formule 
g&6rale : 




(II) 



dans laguelle R'* est difini comme prScSdeinment « par action d^un thiol 
5 de formule g6n6rale : 

HS-R"4 (Ilia) 

dans laquelle R"4 reprSsente un radical alcoyle, axninoalcoyle , 
alcoylaminoalcoyle , dialcoylaminoalcoyle , pyridinyle, thiazolyle, N- 
alcoylimidazolyle , hydroxyalcoylphenyle , ou un phenol de formule 
10 g6n6rale : 

H0-R'"4 (Illb) 

dans laquelle R'^4 represente un radical hydroxyalcoylphenyle ou une 
amine de formule g6n§rale : 

H2N-R""4 (IIIc) 

15 dans laquelle R"*'4 represente un radical nitrophenyle ou de la 2-oxo- 
pyrimidine, en milieu basique, puis Elimination du radical 3*-acetoxy 
protecteur du radical hydroxy de la chalne en position -1 , 

pour obtenir un d§riv6 pour lequel R' est un radical de formule (Ic) 
tel que d^f ini dans la revendication 1 , ou bien 

20 lb) h partir d'^un anhydride mixte de I'acide de formule gen^rale : 
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° A- 



dans laquelle R" est dSfini coirane pr4c6dGiimient et Ac repr6sente un 
radical ac&tyle, tout d'abord transform^ en ester thiohydroxamique 
par action d'un sel de la N-hydroxy-2-thiopyridine a I'abri de la 
5 lumiSre, puis transforms photochimiquement . par irradiation, en 
presence d'un disulfure de formule gSnSrale : 

R'4-S-S-R'4 (IV) 

dans laquelle R'4 est dSfini corame dans la revendication 1, et 
dfebarrassS du radical ac6tyle protecteur d' hydroxy. 

10 pour obtenir un dfirive pour lequel R' est un radical de formule (Id) 
tel que dSf ini dans la revendication 1 , puis 

2) 6ventuellement effectue 1 'operation subsiquente d'hydroxylation en 
position 4' du rSsidu [MeLeu]* lorsque I'on veut obtenir un d4riv6 
pour lequel R" est hydroxy et lorsque I'on a effectuS la reaction au 

15 depart d'un d6riv6 de cyclosporine pour lequel R" est un atome 
d'hydrogSne 

3) et/ou effectue 1 'operation subsSquente de substitution de la 
chaine de formule g6n4rale (la) telle que dSfinie dans la 
revendication 1 , lorsque I'on veut obtenir un dSrivS de cyclosporine 

20 pour lequel R est autre que I'atome d'hydrogSne, 

et transforme 6ventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu'ils 
existent . 



wo 98/49193 



PCT/FR98/00838 



51 



10* Composition pharmaceutique caract6rls6e en ce qu'elle contient 
au molns un prodult selon la revendication 1, I I'Stat pur ou en as- 
sociation avec tout diluant ou adjuvant compatible et pharmaceuti- 
quement acceptable et/ou en association avec un autre principe actif 
5 antiviral, immunomodulateur ou antimicrobien. 

11- Associations synergisantes caract^risSes en ce qu'elles 
comprennent au moins un d^rivS de cyclosporine selon la revendication 
1 et au moins un autre agent cozmu pour son activity anti*r^trovirus. 
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-L" document pouvant later un doute sur V^Tl^fJSSSl!^^^^ 
priorite ou cite pour determiner la date <teP"WwffS«i,?l^^ 
autre citation ou pour una ralson speciato Q" irwiiquee) 
I •O" document se refdrant h una divulgation orale, & un usage, ft 
' une exposition ou tous autres moyena 
"P" document publie avar* la date de depOtlnlernatlonal. male 
posteriour9f7>ent ft la date de prtor ite revendiqu^e 

I Date ft laqueile la recherche Internationale a eteelfectlvement achevee 

27 aoQt 1998 



0 



Lea documents de families de brevets sort Indlqudsen annexe 



T document ulterieur put)lie aprte ladate de ?|Pf tjnternational ou ia 
date de priorite etn'apparlenenant pas ft 1 6tat de la 
technique pertinent, mala citepour comprendf© le pnndpe 
ou la thdorie consHtuant ia tiase del-Invention 

•X" document partlcullftrement pertinent: 

etre consideree comme nouvella ou cofi^me imp liquait une actlviie 
inventive par rapport au document considerd teoiement 

"Y- document partlculierement pertinent: Jl^vfnf'^n/^^t^^ 

ne oeut to consideree comme Impliquant uneactlvlte Inventive 
torJ3Sledo?urintert 

dooSnents da mflme nature, cette comblnaison etant evKienie 
pour une personne du metier 
document qui fait partle de la m eme famlMede brevets 
Date d'expeditlon du present rapport de recherche intemationale 

03/09/1998 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



r nde Internationale No 

PCT/FR 98/00838 



C.(8uite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orie ' Identification des documents citds, avec.le cas teheant, rindlcatlondes paesagea pertinents 



no. dea revendlcatlor© viaeea 



wo 97 04005 A (CHEN AG C ;LUECHINGER JEAN 
M (CH)) 6 f4vr1er 1997 
voir le document en entler 

US 4 814 323 A (ANDRIEU J H ET AL) 21 
mars 1989 

voir le document en entler 

EP 0 194 972 A (SANDOZ AG ;SANDOZ AG (OE); 
SANDOZ AG (AT)) 17 septembre 1986 
c1t6 dans la demande 
voir le document en entler 

GB 2 205 317 A (MERCK & CO INC) 7 decembre 
1988 

cite dans la demande 
voir 1e document en entler 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnemenls wlatiu 4ux membresde families de brevets 



r nde Internationale No 

PCT/FR 98/00838 



Document brevet citd 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



famine de brevets) 


AT 


148469 T 


AU 


649277 B 


AU 


8692391 A 


CA 


2054590 A 


CS 


9103297 A 


DE 


69124459 D 


DE 


69124459 T 


DK 


484281 T 


ES 


2095926 T 


FI 


915135 A 


GR 


3022592 T 


HU 


212674 B 


IL 


AAA 10 A 


JP 


2740775 B 


JP 


5208996 A 


MX 


9101869 A 


PT 


99410 A 


SK 


278808 B 


US 


5767069 A 


ZA 


9108718 A 


PL 


168609 B 


RU 


2085589 C 


AU 


6700196 A 


EP 


0842191 A 


NO 


980195 A 


PL 


324531 A 



Oatede 

publication 



EP 0484281 



06-05-1992 



15-02 
19-05 
07-05 
03-05- 
13-05- 
13-03- 
10-07- 
17-02- 
01-03- 

03- 05- 
31-05- 
30-09- 
12-09- 

15- 04- 
20-08- 
01-04 
30-09 

04- 03 

16- 06 
03-05 
29-03 
27-07 



1997 
1994 
•1992 
•1992 
•1992 
•1997 
-1997 
-1997 
-1997 
-1992 
-1997 
-1996 
-1996 
-1998 
-1993 
-1993 
1992 
•1998 
■1998 
■1993 
-1996 
-1997 



WO 9704005 

US 4814323 
EP 0194972 



06-02-1997 



18-02-1997 
20-05-1998 
15-01-1998 
08-06-1998 



A 
A 



21-03-1989 



AUCUN 



17-09-1986 



AU 
AU 
AU 
DE 
DK 
FI 
JP 
JP 
JP 
PT 



3817689 A 
588860 6 
5448586 
3686183 
109486 
860993 
2027143 
7059594 
51212599 



A 
A 
A 
A 
C 
B 
A 

82164 B 



02- 11-1989 
28-09-1989 
18-09-1986 

03- 09-1992 
12-09-1986 
12-09-1986 
26-02-1996 
28-06-1995 
20-09-1986 

04- 01-1988 
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Renselgnements reiatlu ^ux membres de families da brevets 



(' • ide Internationale No 

PCT/FR 98/00838 



Document brevet ciM 
au rapport de rectierche 



Oalede 
publication 



UeiDbre(s) de la 
famine de brevat(s) 



Oatede 
publication 



EP 0194972 



GB 2205317 



US 
US 



4771122 A 
4703033 A 



07-12-1988 



US 
US 



4798823 A 
4885276 A 



13-09-1988 
27-10-1987 



17-01-1989 
05-12-1989 
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